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PROLOCO

Desde hace 5 anos se dictan, en la Rep@iblica Argenti-
na, cursos de FRadiofarmacia. Primerc en la F.C.E.N (Facultad de
Ciencias Exactas y WMNaturales) luegc en la F.F.E (Facultad de
Farmacia y Bioguimica) y en estos dos Gltimos anos nuevamente en
la F.C.E.N.

A raiz de que no existen grandes posibilidades de tra
bajo, la citedra no ha aceptado m3s de 10 alumnos por curso. XNo
obstante ello, estos cursos cuentan con un Director, un Coordi-
nador, 10 profesores y 5 Jefes de Trabajos Préacticos.

Debido a que la F.C.E.N no cuenta, por el momento, -
con los medios necesarios para la realizacidn de los trabajos
practicos, los mismos se llevan a2 cabo en el Centro de Medicina
Nuclear del Hosnital de Clinicas "José de fan lMartin™.

La exreriencia adguirida en estos anos, ya sea en la
cétedra como en nuestro trabajo en la C.N.E.A (Comisidn Nacional
de Energia 2tdmica) y en los viajes al exterior que, como exder
tos en el tema, ha realizado alguno de nosctros, nos ha inducido
a publicar estas "PrActicas de Radiofarmacia® gue creemos serén
de yran utilidad en paises en desarrcllc. Sin lugar a dudas és-
tas pueden ser mejoradas, por lo tanto, con gusto aceptaremos
toda critica gque conduzca a su logro.

Finalmente gueremos expresar nuestro agradecimiento

a los colegas ue colaboraron en su realizacidn.

LOS EDITORES






Durante anos, desde 1960 hemos dado cursos de Radiofarmacia, tanto en

el pais como en latinocamérica. En estos Gltimes anos, se han dado con regu-
laricad en la Universidad de Buenos Aires, como cursos de postgrado.

Al mismo tiempo através de la Comisién de Energia Atdmica, asesoramos diver-
s0s hospitales del pais y latinoamérica en la instalacién de Lakoratorios

de Racvicfarmacia, preparacidn y centrol de radiofarmacos, siendo actualmente

alredecor de treinta (30)/incluyendo algunas facultades.

PRACTICAS PALICFARMACEUTICAS,pretenden cumplir en no sblo mejorar las

ccndiciones docentes del curso, sino también ser Gtil a los Laboratorios
de Radiofarmacia instalados y ha instalarse en el pais y latinoamérica.

Al igual gue el IANUAL DE COLITRPOLES RADIOFARMZCLUTICOS, esperamos que ctros

paises opreparen el suyo, de acuerdo a sus medios.

ILn cada tema hemos elegido a profesionales con experiencia,cuya desintere-
sada colaboracidn agradecemos. Tamkien debo ariadir que gracias al esfuerzo
de C.0.Cadellas, I'.G. Arglelles y !M.G.MNoto que me acompafaron como editores

na sidc posible presentar este ano PPLCTICAS RADICIARIIACLUTICAS ,del cual

esperanos una segunda €dicidn 1983, que ya se encuentra en marcha.

Pref. Dr AlCoL.A. litta

DI -
- PsOTAGentes pvara radiodiagnéstico

de Uso en medicina nuclear
(RADIOCFARMACOS)
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LAEORATOPIO DE RADIOFARMACIA (A)

Organizacidn Radiofarmacéutica

El objetivo de la radiofarmacia consiste en la prepa-
racidn, distribucidn y control de ccmpuestcs marcados de cali-
dad farmac&utica gue son usados en iledicina iLwclear con fines
de investigacidn, diagndstico o tratamiento.

Los radicfiarmacos deken ser preparados de maznera con-
veniente en lo que respecta a su pureza, especificidad, esteri-
lidad, toxicidad y caracteristicas radiactivas.

Por lo tanto el laboratorio de raediofarmacia debe cum-
plir varias e impcrtantes funciones camo ser:

- Preparacidn, ccntrol y distribucidn de los radiof&rmacos.

- Fecepci®n, registro, inventario y distribucidn de material
radiactivo.

- Fraccicnamiento y depbsitc de material radiactivo.

- Formulacién de pedidos de material radiactivo (en el pafs
o exterior).

- Tareas de investigacidn y desarrollo.

Ics objetivos enunciados debker&n estar a cargo de un
profesicnal radiofarmacéuticc bien entrenado y con conocimien-
tos interdisciplinarios que aseguren la bondad cel producto que
se administrard al paciente.

Estas ideas pueden ser resumidas en el siguiente esque
ima de organizacidn radiofarmac&utica: -

r201Tl
DEPQSITO }'6760
|
RACCIONAMIEN. “NTREGAS
1
, o
[ - Esterilizacign
. | 99m1, - Pirégenos
-Toxicidad
INVESTIGAC.Y ~C. Dosis
DESARRONIQ, - C.Radioquimico

Esquema de un lakoratorio

El lugar fisico del laboratorio cdebe reunir lcs requi-
sitos necesarics para asegurar la obtencin de productos estéri
les, apirbyencs y debe brindar ademnds la proteccibn radicldgica
acdecuada al personal que en &1 trakaja.

Las dimensiones del laboratoric ser@n funcidén del ob-
jetivo del Servicic de iledicina Nuclear del cue forma parte.



En los plancs gue se observan en las p8ginas siguien-
tes se detallan dos plantas tipo de lakcratorio para un servi-
cic hospitalario de reducido a mediano nlmero de pacientes.

Para facilitar la distribucidn de los racdioférmacos
y evitar el desplazamiento innecesario de fuentes radiactivas,
el laboratorioc de Radiofarmacia deber& estar situado en un lugar
prdximec al de su aplicacidn, en un &rea cconsiderada controlada
o restringida.

Sus caracteristicas son similares a las de un labora-
terio guinmico convencional aungue para su construccidn deberén
emplearse materiales de f&cil decontaminacidn para casos de ac-
cidentes ccn material radiactivo. Por lo tanto, las mesadas se-~
r&n de acero incxidakle, laminados plé&sticos u otro material no
poroso. Ls accmsejable el uso de bandejas cubiertas con papeles
absorkentes intercambiables que deliniiten el &rea de treabajo.
Se debe tener en cuente ademls el tipo de revestimiento de pa-
redes y piso. Se preferirin piletas de lavar profundas donde
se manipulee material contaminado a fin de evitar salpicaduras
en mesadas o en el piso.

_Equipamiento: iateriales winimos para un labcratoric

El1 lakoratorio deke contar con vna campana de extrac-
cidn de gases radiactivos con prefiltrc y filtro de alta eficien
cia vy con una velccidad de extraccidn gue asegure el rfpido mo=-
vimiento del aire e impida el reflujo de gases al interior del
amkiente.

Las fuentes radiactivas en usoc debar&n ser colocadas
dentrc de castillos de plcmc y para guardar las fuentes en de-
cainientc se utilizaradn cofres o cajas de ese material.

También se deker-& dispcner de protectores de frascos
(klindaje), jeringas y vidrios plamados, estos Gltimos para pro-
teger la vista del operador.

El material volitil y gaseoso se la almacenar& bajo
campana extractora con blindaje adecuadc.

Se dispondrd de un refrigerador para la mejor conser-
vacidn del material gue se altera a temperatura ambiente. Comio
siempre el material radiactivo se guardar& con el blindaje cc-
rrespecndiente.

Se ccntard con una balanza analitica gue segure una
exactitud de pesada del orden de la G&cima de miligramo (Semi-
microkalanza).

Se dispcndréi, ademds, de una centrffuga de mesa, de un
bafo termostatizado regulable y del material de vidrio de usc
corriente en un labcratorio de quimica.

Se aconseja disponer de un eguipo liofilizador para
una conservacidn mé&s prolongada de las soluciones inactivas.

Se deberad contar con frascos tipo penicilina y sus res
pectivos tapones de goma perfectamente limpios (ver mas adelan-
te).

Tamkidn se contarid con un cilindro de nitrdgeno con su
respectivo manéretro para trabajar en ambiente libre de oxige-
no.
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fe usaré@n etiquetas autoadhesivas para el rotulado de frascos y
contenedores. ~demds se contar@ con pinzas abridoras y cerradoras
de frasccs, guantes descartables, servilletas de papel, etc.

La preparacidn de radiofiarmacos inyectables deberi cum
plir con las exigencias de los prcductcs parenterales, por lo
c¢ue el manipuleo del material deber& efectuarse en condiciones
de asepsia.

Con ese fin serd aconsejable la instalacibn de una cam
pana de flujo laminar en la cual se preparari el material y se
marcarén leos diferentes productos.

El principio usado en este sistema se bkasa en lo si-
guiente: el aire, forzadoc a pasar a trav€s de un sistema de f£il-
tros de alta eficiencia (HEPA, EEIGH EFFICIENCY PARTICULATE A4IR
FILTERS) sale en fcme de flujo leminar, es decir con velccidad
y direccidn uniformes. En esas condiciocnes puede remover las par
tfculas, incluyendc bacterias, del &rea de trabajo, impidiendo ~
cue se depositen sobre el material cuya asepsia se desea mante-
ner.

Se deberd efectuar un control periddico (service) del
estado de los filtros que seréan reemplazedos en el caso de falla
o rctura. Los prefiltros se cambiar&n c:de 3 o € meses segln su
usc. hayv que tener en cuenta que la camnpanc de flujo laminar no
esteriliza pero mantiene la esterilidad si se usa correctamente.

Su instalacidn ceker& hLacerse en un lugar del labora-
torio dcnde haya poco movimiento cGe perscnas. No deberd instalar
se en un lugar. dcnce se realiza la recepci®n de material
radiactivo o su distrikucidn ya que la apertura de cajas y el ma
nipuleo de cartdn y papeles contaminarén el ambiente. -

Para nantener rtajc el nlmero de particulas del medio
anbiente se deberin observar una serie de indicaciones, CoOlo ser:
~ liantener la campana de flujo leminer cubierta mientras no esté
en funcionamientec,

-~ Ponerla en funcionamiento por lo wenos 15 minutos amtes de u-
sarla.

- Limpiar la superficie de trabajc antes y desplies de usarla con
materiales de limpieza que no depositen partfculas. Limpiarla
lueyc con un desinfectante (etancl al 70%) cue se pasar& por la
mesada de trabajo y por los paneles laterales.

- Tamkién cse desinfectarin con alcohol los cbjetos gque se van a
depcsitar en la campana.

- E1 operador deberd usar guardapclvos y guantes cortos para
manipular material rediactivo y no radiactivo.

~ Intes de camenzar a trabejar, el cperador se lavarid las manos
v los krazos y procederé& a quitcrse el relcj y anillos o algln
ctro elemento que pudierz ser una fuente de contaminacidn.

— Para el lavado se usar8 una solucidn compuesta por etanol,
glicerina y egua (l:1:2) puesto gque en las manos secas se de-
positan muchas particulas.

- Ce evitar’d colocar papel o elementos gque contengan, dentré@e
la campana v tampcco se usaran lépices.

- Ce deterd trabajar con movimientos lentos y se mantendrén las
mancs dentro de la campana todo el tiempo que dure la operacién.



- Se evitard colocar fuentes de calor dentro de la campzana y

si fuera imprescindible hacerlo se las situard en el frente de
la misma.

- Se debke linitar a2l minimo el n@mero de objetos dentro de 1la
canpana tratando ce colocar los mis pequenos cerca del filtro.
- Eay que tener presente que los elementos esterilizados ¢ lim-
rios que se sacan de cajas o envoltorios llevan contauinantes
cug se depositan sobre la mesada y los okjetos colocados en el
&rea del banco preocducen una scnkra de aire contaminade del lado
cpuesto al que reciben el flujo de aire. Por lo tanto no delen
colocarse elementos en ese sector.

- Ls aconsejable reducir al minimo los movimientos hacia y des-
de el equipoc.

Preparacidn de frascos y tapones

Es requisito indispensable en la prepcracidn de radioc-
f&rmacos contar con frascos estériles y likres de pirdgenos.

Para lograrlo deberén ser sometidos al siguiente pro-
cediriento:

- Dejar los frascos 24 horas en &8cido clorhidrico al 20%.

- Lovarlos con atundante agua y limpiarlces utilizando un deter-
gente nc jaboncso cepillando enérgicamente.

- Luego se procede & enjuagarlos copn agua corriente, con agua
destilada y finalmente con agua de calidad farmacoldgica.

- Es importante vigilar que los frascos no queden secos en nin
gln mcomento del proceso. -

- Les frascos asi preparedos se colocar@n en un canasto de malla
met&lica y se secan invertidos en estufa a 105°€ durante 3 ho-
ras.

- A continuacidn, en una campana de flujoc laninar, se procede
a cukrir cada frasco con aluminio, accmcdéndcoclecs en cajas envuel
tas también en aluminio y fineclmente se esterilizan a 160°C du-
rante 3 horas.

- Para esterilizear los frascos cerrados se agrega una dJota de
agua estéril a cada frasco limpio y seco utilizando para esa
cperacidn la campana de flujo laminar. Luego se los tapa con un
tapdn de goma y se los cierra con un cepuchdn de aluminio.

- 2s{ se prccede & esterilizarlos por autoclave calent&ndolos
a 121°C durente 20 minutos,

- En el caso que no fuere conveniente agregar agua, los fras-
cos secos se preparan asépticanente usando tapones estériles
y trabajando siempre dentro de la campana de flijo laminer.

En el caso de ser posikle se pueden esterilizar por radiacibn.
Los tapones de goma se preparan,para su uso, de la
siguiente manera:

- Se calientan con agua destilada con un suarfactante hasta
ebullicidn y se dejan 5 minutos.

- Luego se enjuagan con agua en contracorriente hasta que el
agua salga linpida.

- Luego se calientan a ektullicidn en ague destilada durante
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unos minutos y se repite el proceso.

- Finalmente se lavan con agua est&ril o recientemente des-
tilada,

- Los tapones se colocan en bolsas pequenas realizando esta
operacidn en la campena de flujo laminar.

-~ Se autoclavan a 121°C durante 20 minutos y finalmente se secan
en estufas a 100°C.

Es importante tener en cuenta que todo material de

vidrioc que se utilice en la preparacidén de los radicofé&rmacos de-
Le estar recientemente lavado y esterilizado.

ABCRATORIO DE RADIOFARMACIA (E)

Preparaciones Radiofarmaceuticas

Regy las generales para el manejo de los materiales

l.- E1l personal que colabora en dicha &rea debe estar previa

mente instrufdo en el uso de material radiactivo.

2.~ Todo el personal debe utilizar en el cuerpo, la muneca y los
dedos detectores de actividad badges o dosimetros, guardapolvo

y proteccidn pléstica en los zapatos.

3.~ Est8 prohibido cocmer o fumar en el laboratorio de radicfar-
macia (no se pondrén cosméticos en la cara dentro del mismo).

4,~ Utilizar guardapolvo durante el tiempo de permanencia en el
lakoratorio y guantes cuando se manejen materiales radiactiveoes.
Quitarse los guantes, guardapolvo y la proteccidn de pléastico de
los zapatos al salir del laboratorio.

5.~ En la superficie donde se trabaja colocar bandejas con pape-
les absorkentes que luego se monitorean y se cambian si es nece-
sario.,

6.~ danejar el material radiactivo con pinzas y mantener los con
tenedores de plomo tapados cuando no se usan. -
7.~ Marcar con etiquetas autocadhesivas (con simboloc radiactivo)
los frascos y cntenedores (indicando concentracidn, volumen, ac-
tividad, hora, etc).

8.~ Utilizar un vidrio de plcmado como protecciln cuando se traba
ja com material radiactivo. -
9.- Los frascos y jeringas se transportan en contenedcres de plo-
mo para su medicidn en el calibrador de dosis. Se colocarén en
bolsitas de pléstico para su medicidn.

10.~- Depositar lcs deschos radiactivos en canastos de plasticos
forrados con bolsas de polietileno e indicacidn de los niicleidos
utilizados.

11.- Limpiar las salpicaduras de material radiactivo de inmediatc
v cubrir con papeles, si afin queda radiactividad.

12,~ Nunca pipetear con la boca material radizactivo, usar, para
ello, una pipeta provista de una goma o jeringa con proteccidn.
13.- Todo material voldtil ( p.ej. I~131) debe ser manejado bajo



una campana de buen tiraje.

l4.- No permanecer cerca del generador mientras se eluye y tapar
el contenedor de inmediato.

15.- Esta totalmente prohibida la entrada a las &areas de trabajo
inactivas con material radiactivo.

16.~ Se debe realizar un periddico control de pisos, mesadas y
equipos utilizados en el lugar de trabajo. .

17.~ Todo material radiactivo que se saque del deposito debe ser
hecho con una orden para su posterior control.

18.~ No abrir las cajas de envios sin un previo monitoreo.

195.- Se debe realizar un control periédicc del persocnal que traba
ja con material radiactivo. -

Procedimiento de Trabajo

l.- Para acortar los tiempos saber antes lo quc se va hacer y rea
lizarlc en el mencr tieapo. -
2.- No conversar mientras trabaja.

3.- Evitar irradiar a otro personal del &rea.

4.~ Ponerse guantes antes de usar material radiactive.

5.~ Trabajar detr8s de ladrillos de plomo o de un vidrio plcmado.
6.~ Cubrir con la tapa de plano el contenedor luego de haber ex-
traido el radioférmaco.

7.- Las jeringas y frasccs deben ser transportados con proteccidn
de plcmo. Retirar el material,a controlar, de la cémara de ioniza
cién antes de hacer los c8lculos. -
8.~ usiinimizar la exposicibn al operador; poner etiquetas antes de
ccomenzar a trabajar. Pener etiquetas dobles cuando resulte nece-
sario,

9.~ Tener cerca un recipiente de residuos radiactivcs, marcado
ccn el signo de raaioactividad.

10.- No trabajar ccn mias de un frasco a la vez.

1ll.- Reemplazar el papel absorbente, despué&s de varios usos.

12.~ ledirse con un contader luego de realizar el trabajo.

13.- lionitorear las superficies de trabajo y los equipos al con=-
cluir las operaciones.

14.~ Si el piso esta contaminado cubrirlo con par»el absorbente
previo lavado.

Monitoreo édel Personal

Todo operario que manipulea material radicactivo deber@
estar provisto de monitores de manos y films badges.

Ademés es aconsejable realizar en forma rutinaria los
siguientes controles:
l.- Estudio de tirocides: Asi se evallGa el iodo radicactivo capta-
do por el individuo.
2.- 2nflisis de orina: En una alfcuota de orina se controla la
presencia de actividad procediéndose luego a determinar cual es
el radionuclefdo y su concentracidn. Asi es posible evaluar el
Tc-9%m,.



3.- Control de cuerpoc total: Es la manera de
enisor gamma alojadc en el organismo.

TRAEAJC PRACTICO Kk°1 A

ANALISIS DE ORINA

Materiales

.- Espectrémetro.
.~ Patrdn de Tc-99m.
.~ Tubos para colectar orina.

Metodologla

15

detectar cualguier

Este ensayo se hard cada fin de semana en individuos
gue manipulean Tc-99m. Poner 10 ml de orina en un tubo y medir
con un espectrdmetro gamma. S1 las cuentas netas son mayores que
el dcble del fondo, la orina est& contaminada.

Si ello ccurre repetir el ensayo cada dia hasta que la
orina vuelva a nivel del fcndo. Reveer los proceaimientos usadcs
para la manipulaciln de Tc-99m para asi determinar como tuvec lugar

la contanminacidn.

Si las cuentas son mucho mayores gue el doble del fon-
do, juntar la orina e 24 horas, determinar el volumen tctal y
contar una porcidn contra un patrdn calculando los aCi eliminados.
El operador no trabajard con Tc-99m durante tedo eSte tiempo.Co-

rregir por decaimiento radioactivo.

D.ii.P.C (dosis mé&xima permisikle del cuerpo) en Tc-99m (ZOO/uCi)

el 70% se excreta en la orina.

Fecha Hora Actividad en orina Fondo Actividad - Fon

do.




L ABORATORIO RADIOFARMACIA
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| pegar aqui

Radionucleido: .............. F.Qurmica:..............

Activ.|Volu.[Volu.
(mCi) [(ml) |Restan.

Provedor|Fecha Firma
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TRAEAJC PRACTICO N°1 B

DEPCSITO DE HATERIZLES RADIACTIVOS

Introduccidn Tedrica

Todo material radiactivo que llegue al laboratorio de
radiofarmacia se pondr& en una hebitacidn "caliente" .

El material se inspeccionari tan pronto se haya recibi-
do, se abrir&n los paguetes teniendo las manos cubiertas con guan
tes descartables y se controlarln con un equipo medidor de radio
actividad. Se abrird el paquete y se verificard que el material”
estd en buen estado. Si ello es asi se guardar8 detr&s del blinda-
je de plamo con los cclores convencicnales segidn el radionuclefdo.
Se anctar8 en un cuadernc de depdsito lo que ha llegado : radio-
nuclefdoc, fabricante, volumen, fecha de envio, actividad, etc.

Si la caja, embalaje, etc. no estéd contamineda tirar a
la basura, caso contrario guardar y dejar deconteminar distintos
tiempos segln el radionucleido.

lateriales

.- 3 cajas de cartdn, una de ellas contaminada.
.- Equipo de-tector de actividad.

tletodclogia

l.- Poner las tres cajas sobre la mesada y detectar
cual estd contaninada.

24~ Tirar las cajasngontaminadas a la basura.

3.~ Dejar decaer la caja contaminada.

4.,- Volver a medir trenscurrido el tiempo necesario.

Mlota: I-131 dejar pasar 1 mes.
In-113m dejar pasar 48 horeas.
Tc-9%m dejar pasaer 3 dias.




TRIB#JO PRACTICO N°2

CELIBFADOR DE DOSIS

Introduccidn Tedrica

Un calikrador de dosis es un instrumento utilizado
para rmedir la actividad dispensada por el radiofarmacéutico.
Bisicamente la mayoria de los calibradores de actividad con-
sisten en cémaras de ionizacidn unidas a un circuitc electrd
nico gue convierte las corrientes de ionizaci®n producidas
por la fuente radiactiva a la lectura digital en unidades
de subkmultiplos del Curie.

Es importante calibrar el equipo, conocer los para-
metros gue lo caracterizan y efectuar el control de calidad
periddico.

Materiales
.~ Calibrador de actividad.
.- Fuente de Tc-99rm.
.- Fuente de Ra-226 & de Cs-117.
.- Serie de fuentes de Tc-99m de 10,25,50,100,250
y 500 mCi.

itetcdolocia

Determinacidn de los parénetros que caracterizan al calibrador
de dosis.
l.- Lectura de Tondg {(en la escala de Tc-99%m)

Se determina para verificar la existencia de ruido
electrdnico o contaminacidn radiactiva (ambiental o del equi
po). Para ello se debe medir el fondo diez veces, determinar
el valor redio (F), determinar la desviacidn estandard (F y
expresar el resultado como F + GF .

N Xi Xi - X (Xi - X)?2
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
P .
Xi
X =t Z (Xi - X 2
10 =1

0= _I/ 2 (Xi - X)
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En caso que el fondo d€ mayor de lo habkitual se de
ke sacar la carmisa protectora y repetir la medicidn, si el
fondo se redujo sari necesario decontaminar la camisa. En el
caso de que el fondo no se reduzca verificar que no haya otras
fuentes radiactivas cerca del calibrador de dosis, &1 el fon
do es alto afn se debe notificar al servicie. -
2.~ Sensibilidad del ecuipc al Tc-99m

Por definicidn sensibilidad es igual a 10 x (X .
Calcular con los datos del punto 1.

3.- Precisidn de la escala

Mledir diez veces una fuente de Tc-99m de 5 mCi en
la escala correspondiente. Calcular. X + X .

Por definicidn precisidn es: -

(%) =—g§—1-100

Nota : La fuente debe ser suficientemente activa como para
que el fondo sea despreciable.
4.~ Exactitud de la escala

Si se concce el valor verdadero de una fuente de
Pa-226 & Co~57 se puede determinar el error en la exactitud.
Medir esta fuente 10 veces y determinar X + 0X .

Por definicidn error porcentual de la escala es:

_ v - Xl

A (%) 7 100

2
7

]
v v-X %

El error no debke ser mayor que + 10% (considerando
que el error de la fuente calibrada es del 5%).

Nota : Cbservar que el equipo que uno dispone puede medir
a.- Con buena precisidn y poca exactitud.

E.~- Con buena precisidn y mucha exactitud.

c.- Con poca precisidn y mucha exactitud.




2demd3s de calibrar el equipo es necesario estar
seguro aque el calibkrador tiene una respuesta lineal a la
radiactividad.Para ello medir una serie de muestras de Tc-99n
de 10,25,50,100,250 y 500 mCi y representar las actividades
)} en funcidn de la actividad medida (Am) .
A A

m

tedbricas (At

C———.
-

A‘t
Si el equipo se comporta linealmente debe dar una
recta , analizar que pasa con actividades altas.
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TRABAJO PRACTICO N°3

DETECTCR DE CENTELLEQO SOLIDO Y ESPECTROMETRO

Introduccidn Tedbrica

Para la deteccidn y medicién de radiacidén gamma
son particularmente Gtiles los detectores de centelleo, sien
do los m&s difundidos los cristales de ioduro de sodio acti=
vados ccon talio NaI(Tl).

La radiacibén gamma que interactfia con el cristal
produce centellecs gque se transforman electr&nicamente en
pulscs de tensidn que son registrados, al mismo tiempo que
se mide su nfmero. La observacidn y medida de los centelle
os producides en los centelladores por particulas individua
les constituyen la base de los contadores de centelleo. Un
contador de centelleo comprende basicamente . . una sonda de
tectora més el equipc electrdnico asociado.

La sonda est3d constituida por detector de NaI(Tl),
gue puede ser de forma cilindrica, con o sin orificio central
(pozo), adosado a un fotomultiplicador y en general un pre-
amplificador. Mediante el primero se logra que el centelleo
de luz sea transformadc en un pulso el&ctrico, cuya altura
es proporcional a la energia dejada por el rayo gamma en el
cristal.

En cuanto al equipo electrdnico, uno de los mas
sencillo seria un espectrdmetro momocanal que incluye adem@s
una fuente de alta tensidn, amplificador, control de ganan-
cia o atenuador, analizador de altura de pulsos, mediante
discriminadores y sistema de registro. Mediante el pream-
plificador y amplificador los pulsos gue salen del fotomul-
tiplicador son amplificados lo suficiente como para poder
ser registrados. El control de ganancia permite trabajar en
ganancia. total, o bien reducir la amplitud del pulso a la
mitad, a la cuarta parte, etc. La etapa discriminadora actQa
como un filtro electrdnico, analizando y clasificando los
pulsos de acuerdo a su tamano . Generalmente se dispone de
dos discriminadores: uno que fija el nivel inferior del pul
so y otro que discrimina por la altura mé&xima del mismo; la
tensidn asignada al discriminador inferior se denomina base
del discriminador (V), en tanto gue la diferencia entre la
tensidn del discrimindador superior e inferior se conoce co
mo ventana o ancho de canal. -

Un equipo que consta de detector y espectrdmetro
permite obtener el espectro integral de un radionucleido:
el espectro a la entrada de los discriminadores es similar
al de la salida del fotomultiplicador, dado que tanto la e-
tapa amplificadora como el control de ganancia son lineales.
Hapitualmente se representa graficamente la actividad medida
en funcidn de la tensidn aplicada a la base del discriminador
(altura del pulso).



Materiales

- Detector de centelleo INa(Tl), tipocilindrico o de pozo
- Espectrdmetro monocanal
- Fuentes radiactivas emisores gamma (Cr-51, Cs-137, Na-22)

Metodologia

Calibrar un detector m3s espectrdmetro en energfas signifi-
ca encontrar la correspondencia entre la energia absorbida
y la amplitud del pulso al que did origen. La altura de los
pulsos que originaron el fotopico es proporcional a la ener
gla de la radiacidn gamma del radionucleido. Dispcniendo de
varios radionucleidos con energias conocidas, se obtiene un
grafico que relaciona el tamafo del pulso (abscisas) con la
energfa del rayo gamma que lo origind (ordenadas). Para la

calibracidén se usa la amplitud del pulso m&s frecuente en
la distribucidn fotopico, ya que hay una distribucidn gau-
ssiana alrededor de ese valor. Esta dispersidén determina la
resolucidn en energias del instrumento, que se define como
la desviacidn estandar porcentual de la distribucidén fotopi
co:

Al: ancho del pico a mitad de altura, en unidades de longi-
tud
1: amplitud del pulso de mayor abundancia en la distribucidn
fotopico, en unidades de longitud.

Para calibrar el equipo contador hay gue fijar cier
tas condiciones de trabajo, manteniendo constantes tres con-_
troles:

a) Tensién de trabajo (TT); la tensidn aplicada al fotomul-
tiplicador.

b) Ganancia o atenuacidn.

c) Ventana.

1. Espectro de un radionucleido

Colocar una fuente emisor gamma, por ejemplo Cr-51 o Cs-137
frente a una sonda detectora conectada a un espectrdmetro.
Fijar la tensidn aplicada al fotomultiplicador, de modo gque
al variar ésta afecte minimamente la actividad medida.
Trabajar con ganancia total y ventana minima.

Variando la tensidn de base del discriminador a pequenos in
tervalos regulares registrar la actividad medida.
Pepresentar en papel milimetrado la actividad medida (cuen-
tas /minuto) en funcidn de la tensidn de base del discrimi-
nador (V).

Cbservar en el espectro obtenido el fotopico, la distribu -
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cibn Ceorpten v el pico de dispersién.

2. Calibracidn en energias

En las conuiciones del punto 1) obtener los foto-
picos de tres radionucleicdos, por ejemplo Cr-51, Cs-137,y
Na-22.

Manteniendo ccnstantes la tensidn de trabajo y la
ventana, modificar el control de ganacia vy repetir los foto
picos de los mismos nucleidos del punto anterior. -

Renresentar en papel milimitradce actividad medida
(cuentas / minuto) en funcidn de la tensién de bLase del dis
criminador (V) y luego en otro gré&fico las energias cde los
nucleidos (L) en funcidn de la amplitud del pulso, que es
la del nas frecuente en la distribucidn fotonico dado por
la tensidn de base del discriminador.

Las rectas de calibracidn obtenidas para las dos
atenuaciones deben tener un mismo crigen.

3. C3lculo de la resolucidn en ambas atenuaciones para los
tres radionucleidos utilizados.

4., Dstudic de la actividad de nmuestras licuidas en funcidn
del volunmen

Si el cristal cde centelleo cilindrico tiene un o-
rificio central (vozo) donde se coloca la muestra a medir,
la eficiencia del centellador aumenta considerablemente.

Fijar las condiciones de trabajo: tensidn aplica-
da al fotomultiplicador, ganang£ia vy ventana.

Medir el fondo. Medir una muestra incdgnita de pe
quefio volumen: 0,1 ml a 0,5 ml. Diluir con agua destilada
alml, 2ml, 4ml, 6ml, 8§ ml, 10 ml, v registrar la acti-
vidad en cada caso.

Pepresentar en papel milimetradc la actividad me-
dida en funcidn del volumen.

5. Determinacidn de la actividad de una muestra por compara
cibdn con un natrdn

Fijar las condiciones de trabajo: tensidn, ganan-
cia v ventana .l!ledir el fotopico del patrdn, canal por canal.

Medir el fotopico de la muestra v fondo en iguales
conuiciones.

Determinar la actividad cde la muestra, comparando
las areas de lcs fotopicos del patrdn y de la muestra:

Am _ Area n

Al G2
An area on

An: activicdad absoluta o relativa del patrdn



;n: actividad abssoluta o relativa de la muestre
siendo area = h x a

a: altura del fotonico {(del pulso)

a: ancno del fotonico a mitad de altura.

Otro m2todo consiste en comparar la suma de las
lecturas en los distintes canales que constituven el foto-
pico del patrdn y de la muestra. Para ello se traza la bi-
sectriz del pico, se obiserva el nmero de una de las dos
partes en gue queda dividida la superficie del pico. Luego
se suman las locturas de esos canales, més las lecturas de
un nimero igual de canales en la otra parte.

Fs importante ¢ue patrén + nmuestra sean del mis-
me radionucleido, preparades en igual forma.
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TEADAJO PPRACTICO Li°4

LEOQ DLL NULTICANAL

Introcduccidn Tebrica

El multicanal es un equipo utilizado para el estu
dic de materiales radiactivos emisores gamma, de gran utili
cad en fisica nuclear, como también en radiofarmacia que es
el caso gue nos ocupa.

Este equipo se halla asociado a un detector Ge(Li),
NaI(T1),etc.,del cual recibe la informacidén que luego anali-

provocados por la interaccidn de la radiacidén gamma con el
cristal. Un esquema nos nmuestra las diferentes etapas:

as— Fuente Radiactiva

///.§§§> Sulso de Tensidn Pulso Amplificado
'Jq“ PREAMPLIFICADORIJAMPLIEICADOR MULT N
DETECTOR

El multicanal se halla divididoen regiones, deno-
iinadas canales, y el nlmero de canales depende de cada equil
po en particular. Siempre se realiza lo que se llama una ca-
libracidn en energia, la cual consiste en dar valores de ener
gia a cada uno de los canales, asi por ejemplo, si la unidad
de energia es el keV, la calibracidn es entre 0 keV y tantos
keV como canales tenga el multicanal. De esta forma segln cual
sea la energia del rayo gamma cedida al cristal se anotara u-
na cuenta en dicho valocr de energia, conformandose de esta
manera el esvectro de desintegracidn del radionucleide estudia
do. -

Cormo es sabido toda sustancia radiactiva, gue erite
rayos gamma, tiene un espectro varticular cue la identifica
v la diferencia de todas las dem@s. Fn esto radica la imnortan

ia del equino multicanal, pues en forma muy sencilla nos nre=
senta en su pantalla el espectro de desintecracién de la mues-
tra analizada. Fe aqui la utilidad que le hrinda al radiofar -
maceuta, va que le nermiteealizar la nureza de un radiofdrma-
ceo. Observando el mencionado esnectro se nuede detectar la pre
sencia de otros materiales activos que ararecen cormo contami -
rantes, aue nueden privenir cormo consecuencia del procesn mis-—
mo de elakeracidn. !Mencionaremos que dichas imnurezas aparecen
en pronorciones nequenas.



Metodolegia

Determinacién de la »nureza radionuclefdica

fe realizard la ohservacidén y deteccidn de posi-
hles imnurezas en alguncs radiofarmacos, »or ejemnlo 1lg-197
Neohidrina, en la cue siemnre existe una requefa nronorcidn
¢z Hg-203. Asi se nuede determinar en cué nronorcidn se en-
cuentra el 1qg-203 en el Ha-197 teniendo en cuenta los picos
de energia y sus resrectivas abundancias.

_nico abundancia
Pg~197 191 keV n,56%
I'g-203 279 keV 81,50%

fe entiende nor abundarcia el porcentaje de rayos
adamna nroducis nor cada cien desintegraciones. Fara ello
se determina el area de arbos nicos, esto es el nGmero de
cucentas detectadas durante un cierto tiemro fijado erbitra-
riamente.

Fjermnlo: se analiz® una muestra d= ""7-197-echidri
na durante 1002 secundos, ohtenidndose: -

alundancia n°de cuentas n°total de des.
drea) (1002)
fg-127 0,56 ¢ 13457 2403035
Fq-203 81,50 ¢ 35149 43127

Felacifin Fa-203/i19-197 = 43127/2403035

0,018

Por lo tantn la nronorcién serd de 1,8 %2 de Pg-203 en Fg-197.
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TRABAJO PRACTICO N°5

MEDICION EN EL ESPECTROMETRO DE CENTELLFO LIQUIDO

Introducci&n tedrica

El contaje por centelleo liquido se usa generalmen
te para medir nucleidos emisores débiles.

No obstante también puecen medirse algunos como-el
I-125 gue emite sdlo radiacidn electromagnética y otros como
el Fe-55 que tienen captura electrdnica, ya gue se miden los
rayos X enitidos.

La propiedad descubierta por Kallman y Peynolds
(1950) gque tienen las solucicnes de sustancias fluorescentes
en solventes aromaticos como detectores de radiaciones, es
la que se usa en la deteccidn de particulas en el conta-
dor de centelleo liquido. Aqui el cristal estad reemplazado
por una solucidn de una sustancia fluorescente o varias en
tolueno y otro solvente. En esa sclucidn se disuelve la sus
tancia radiactiva; las particulas (b emiti-das interaccionan
con el cantellador liguicdo produciendo vequenos destellos
de luz muy d&pbiles. Para detectarlos, el equipo consta, en
su versidn mds simple, de un preamplificador, un amplifica-
dor, un analizador de altura de pulsos y un escalimetro.

En lineas generales la luz interactda con el foto
citodo del tubo fotomultiplicador y da origen a un pulso e-
léctrico que es amplificado, ana..lizado, clasificado de acuer
do a su tamano y registrado .

Materiales

- I[spectrdmetro de centelleo liquido

- Viales para muestras

- Ligquido centellador: PPO (2,5 difeniloxazol), POPOP (2,2'
p-fenilen-bis- (5~feniloxazol)), tolueno.

- Estandar€s de C-14 y h-3.

- Estandares de Quenching de C-14 y H-3.

Metodologia

Parte 2A: Determinacidn de la ganancia dptima para C-14 vy -3

Para la construccidn cde las curvas de actividad
aparente en funcidn de la ganancia se utilizan patrones cu-
ya actividad absoluta se conoce, sin guenching, de C-14 y
H-3.

El espectrdmetro que se utilizara permite variar
la ganancia del equivo de 1 % a 100 %. Usando un vial con
esténdar de cada unc de estos isdtopos y emnleando una ven



tanra de 50:1000. :
fe Lusca la ganancia 6ptima haciéndola variar cde
le siguicnte mnanera:

de 1 % a 10 & variar de a 1 %
de 10% a 20 % variar de a 2 %
de 20% a 100% variar de a 5 ¢
Alrcdecor del punto en cue se observa mavor nime-
ro de cuentas se repiten las mediciones variando de a 1 2.
o grafica la actividad aparente (en ordenadas) en funcidn
G2 la ganancia (en abcisas).
Se calcula la eficiencia »nor ciento para esa ganaa
cia
Activicdad an - fona
PE o = A tivide narente onco 100
Activicad abisoluta
Utilizando csta eficiencia, calcular la Cifra de
tMiérito
-
- 1£ 2)°
Cit = ‘g - 2)
Jionao
larte L@ 8touo cel botindaxr.. intorno

Se fija en el centellador la ganancia obtenida pa
ra C-14 en el punto anterior . -
e prenara una solucidn e centellador usando: 5 g
g de 1'Cr'olr y 1 litro de toluenc.

e nasa la musstra a medir conteniendo C-14 en el
vial y se le ajregan de 10 a 15 ml de solucién de centeclla-
dcr. Se colcca en el anarato v sc¢ mide (Am). fe saca el vial
del espectrdnetro y se le agregan 50 pl de tolueno C-14 es-
tandar dJde actividad conocida (2est). fe vuelve a medir en
el ecsnectrdnetro, teniéndose, asi la suma de las actividades
medidas de la muestra y el estandar (Am +Amest). e calcula
lueo la eficiencia (Ef) de la medicidn:

de PO, O,

W

re Amest _ (An + Rlest) - Inm
©7  Aest Aest

Con la eficiencia calculanos, luego, la actividad
rezl de la muestra (2):

Arest _ Am . _ Am
Ef = = A = B
Dest y f
Donde :
Ari: actividad medida de la nuestra
Amest: actividad medida del estindar
est:actividad del estandar
t

N ‘p

~a

actividad de la muestra
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Parte C; Método de la Relacidn de Canales

Se determinard la eficiencia para distintos grados
de quenching mediante el método de relacidén de canales para
una muestra de C-14.

Para ello se preparan 5 viales conteniendo igual
cantidad de estandar de tcueno C-14 Yy Se agregan cantidades
crecientes de Cl1,C (quencher). Al primer vial 0,2 ml, al se-
gundo 0,4 ml v asi sucesivamente; luego se mide la actividad
aparente de cada uno de ellos usando 2 canales con discrimi- -
nador entre 50 : 1000 y el otro entre 50 : 60 y la ganancia
en el valor &6ntimo encontrade en parte A.

En todas las mediciones debe descontarse el fondo.

Se repiten las mediciones para las siguientes po-
siciones de canal mas cerrado: 50 - 70; 50 - 80; 50 - 90 y
50 - 100; 50 - 120. En cada caso se determina la relacidn
entre las cuentas por minuto registradas en el canal chico
divididas por las cuentas por minuto del canal 50 - 1000.

2mest (50 - X)
Amest (50 -~ 10060)

Fc

Siendo X = €60, 70, 80, 90 y 1060G.

A continuacidn se calculan las eficiencias de to-
das las mediciones usando las cuentas por minuto del estan=-
dar agregado v las cuentas por minuto del canal mas abietto:

Amest (50 - 1000)
Aest

Ef =

Con estos datos se trazan las curvas colocando en
abscisas Rc y en ordenadas Ef. Se elige la gue se aproxime
ma&s a una recta v se coloca elcanal chico en los valores co-
rrespondientes.

Para medir una muestra incdgnita se usan los dos
canales; se determina la relacidén de canales, en las condi-
ciones elegidas (X).

Am (50 - X

RC =3 (30 = 1000)

fe entra al gréafico por Rc v se determina Ef en
ordenadas. Luesgo con la eficiencia asi determinada, se cal
cula directamente al actividad real de la muestra, evitando
errores de apagamlento:

Am (50 - 1000) A = Am (50 - 1000)

Ef = A = Ef

Parte D: Método del Esté&ndar Externo (Pelacidn de Canales)

Se construiran las curvas de Ef en funcidén de dis
tintos grados de "Quenching". Se usaran los patrones de C-14
y H-3 sin guenching v la serie de patrones con "Quenching”
de los dos nucleidos.



a) Se mide cada rmuestra en un canal que tenga las
condiciones &ptimas para ese nucleido.
Ior ]emplo : C-14 Canal rojo; Ganancia 7 %; ventana 50 :

Se calcula la eficiencia

crm C-14 en canal rojo

£ % Activicad absoluta C-14

100

-

b) Luego se micde en las condiciones de medicién
estandar externo, primero sdlo y luego con el estdndar
rnc

Las condiciones para el est? nddr externc se fijan:
Canal verde, Ganancia 3 %, ventana 100 : 1000
Canal azul, Ganancia 3 %, ventana 300 : 1000

C) Se calcula la relacidn de canales del estandar
externo (RAEL) correspondiente a cada muestra.

- 2 x (Mm+est -~ An ) canal verde
- ( Am + e - Am ) canal rojo

D) Sec rooresemta ardficarente la eficiencia en fun
cién del valor correspondiente a la PAEL. In todas las medi-
ciones debe descontarse el valor del fondo.

fe opera en igual forma con los patrones de H~3 v
se construye la curva correspondiente .
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TRABAJO PRACTICO N°

UTILIZACION DE GEMERADOTES

Introuuccidn Tedrica

El Tc-99m debido a sus propiecades quimicas ( que
le permiten combinarse con un gran nimero de compuestos or-
gé&nicos e inorqganices utilizables en el diagndstico clinico)
v a sus propiedades fisicas (perfiodo de semidesintegracidn y
energia de la radiacidn emitida), se transformd en el radio-
nucleido de preferencia dentro de la medicina nuclear. Es
por ello gue analizaremss como ejemplo, un generador de Mo-
99 - Tc-%9nm.

De una manera general, podemos decir que el funcio
naniento de un generador estd hasado en dos aspectos. princi-
pales:

1) la diferencia entre los periodos de semidesintegracidn
del nucleido madre y del nucleido hijo vy

2) en la diferencia relativa de los coeficientes de distri-
bucibn de amkes en un sonorte cromatografico adecuacdo.

El Tc-99m es generadce en el daceimiento racdiacti-
vo del 1M0-99, de acuerdo al esquena:

3 1072 ¢
1 5% Te-99m = Ru (estable)
2 - Q! -
Ve gl 6
MO-99 g T.1.
66 hN\T 6,02 h

2,14x105 = Ru (estable)

Para la preparacidn del generacdor se fija el MO-99
en forma de }olibdato sobre allimina v posteriormente el Tc-99m
es eluido con solucidn fisioldgica. Algunos centros producto-
res anaden a la misma un agente oxidante para favorecer dicha
elucién. L1 10-99 quecda retenido en :laaltmina y se vuelve a
generar Tc-99m v se repite el ciclo. Esquematicamente podria
ser representado nor:

AlGmina + Mo-99 Qz
+ Tc-9% + Tc-99nm Qo
%
Solucidn fisioldgica + + AlGmina
+ Tc~-99m + Tc-99 ) + Mo-99}

Eluato




Los distintes contres nroductores nresentan modelos
de generador:z3 basados en encapsular la colunna cromatogri-
fica gue contiene el Mo-99 en un blindaje adecuado. In caso
ce tratarse de generadores de alta actividad el !'0o-99 es ob-
tenido de productos de fisidn del uranio, o nor irradiacién
con neutrones de molil,deno enriquecido. La princinal diferen
cia entre los diferentes modelos de generadores, es que la
colwana cronatografica puede ser hlmeda (es decir siempre
estarf embebida en la solucidn eluyente) o seca (deberi ser

"secacda" por pasaje de aire luego de cada elucidn).

il “~Ul I nresenta el decaimiento del Mo-99 v la
vla IT el decaimiento del Tec-99m. Por anlicacidn de las
>ves del equililric radiactive pucde calcularse que la méa-
ma actividad del Tc-99m se alcanz2 a las 23 h de haberse

uido el sistema.

[ o

:_ﬁ
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Materiales

- Genurador de ltio-Tc

- viales tarados

- lincLjes

~ gsolucidén fisioldgica

: Debe trabajarsse con guantes v pinzas aue permitan
en lo pogiile el contacto directo con los frascos cue con -~
tengan 21 eluato.

1) Ceterminaci®n del nerfil de elucidn

Pesar ocihio viales de eluciﬁn numerados. resar el
blindaje a usar en las eluc1on . Efectuar ocho eluc1on
sucesivas de anroximodamente un mllilitro, registrar la ii0o-
ra. Pesar nuevarente los frascos con el eluido, debidamente
~lincawos.

redir la actividad de cada frasco con un calibra-
de dosis. Calcular el —=eso de cada cluido segln:

anr o .

1 peso del vial con el eluato y blindaje de elucidn =.....g

2 neso el vial v Llindaje de elucidn = cieieieeeeececeessg
230 del eluato (diferencia 1 = 2) =eiieieerecneeeeaasag

El volumen seré& anroximadamente iqual al peso ob-
tenido. Pegistrar los datos en la tabla siquiente:
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N°de elucidn | Volumen de Actividad medida | Actividad corre
elucidén (ml)|de Tc-~99m (mCi) gida por decai-
miento (mCi)

Representar los datos en un grdfico Actividad de
Tc-99m versus Ni°de elucidn. Determinar entre gqué vclGmenes
es obtenida la elucidn del mé&ximo de actividad.

Determinacién de la concentracidn de actividad

1) Concentracidn de _ Actividad eluida (mCi) _ mCi/ml (A)
Actividad Volumen eluato (ml) a -

Sumar las actividades y los correspondientes volQ
menes, de acuerdo al perfil obtenido. Calcular la concentra
cién de actividad de acuerdo a la relacidén (a).

2 Dejar recuperar el generador y efectuar una Gnica
elucidn de acuerdo al perfil determinado. Tomar con una je-
ringa blindada 0,5 ml del eluato y colocar en un vial pesa-
do, el peso del eluato seri aprcximadamente igual al volumen.
Determinar la actividad con un calibrador de actividades.
Anlicar la relacién (A).

2ctividad nCi

C. Act. = Solamon ml = y mCi/ml

Si se determina el volumen total elufdo la actividad total
seré y mCi/mlx volumen total eluido = L mCi.

3) Tomar 0,5 ml de la solucidn original y medir la
activicad en un calibrador de actividades. Aplicar la rela
cidn (). -
Comparar los resultados de concentracién de acti
vidad obtenidos segln 1, 2, vy 3. .

Rerdimiento de elucidn:

Ifectuar durante una semana una elucién diaria.

Ceterminar le actividad en un calibrador de actividades y
reagistrar los valores seqgln la tabla siguiente. Tcdos 1los

valcores de actividad deben ser consignados & la misma hora

de elucidn. Deternminar,en base al dacaimiento del Mo-%9,la



actividad del Tc-99m tedrica de elucién (consignado por el
productor) y en base a ello evaluar el comportamiento del

generador.

Dia |Fecha JActividad | Actividad Actividad Rendimiento
y horaleluia Tc~ | corregida tebrica de elucién
9%m (mCi) | Tc=-99m(mCi)| Tc~-99m (mC1i} %
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Tabia 1
Decaimiento del Mo (T V/2: €6 h)

H % H H % H % H %
Fecha de calibrac.

3d 72 21301 0 100.00 -3d 72 4895 | 6d 144 2204 9d216 1035
70 20858 2 9792 74 4597 146 2158 218 10.13
68 20425 4 9589 76 4502 148 21.13 220 992
66 200.00 6 93.89 78 4408 150 20.69 222 972
64 195.84 8 9194 80 43.16 152 2026 224 951
62 191.77 10 90.03 82 4227 154 1984 226 932
60 187.79 12 88.16 84 4139 156 1943 228 912
58 183.88 14 8633 86 4053 158 1903 230 893
56 180.06 16 8453 88 3969 160 1863 232 875
54 17632 18 82.78 90 38.86 162 1824 234 856
52 17265 20 81.05 92 38.05 164 17.86 236 839
50 169.06 22 7937 94 3726 166 17.49 238 821
2d 48 16555 1d 24 7772 | '4d 96 3649 7d 168 17.13 | 10d 240 804
46 162.11 26 76.10 98 3573 170 1677 242 7.87
44 15874 28 7452 100 34.99 172 1642 244 771
42 15544 30 7297 102 3426 174 16.08 246 755
40 15221 32 7146 104 3355 176 1575 248 739
38 149.05 34 6997 106 32.85 178 1542 250 724
36 14595 36 6852 108 32.17 180 15.10 252 7.09
34 14291 38 67.09 110 3150 182 1479 254 694
32 13994 40 6570 112 3084 184 1448 256 6.80
30 137.04 42 6433 114 30.20 186 14.18 258 6.66
28 134.19 44 63.00 116 2957 188 13.88 260 652
26 13140 46 6169 118 2896 190 13.60 262 638
-1d 24 12867 2d 48 6040 5d 120 2836 84192 1331 {-11d 264 625
22 12589 50 50.15 122 27.77 194 13.04 266 6.12
20 12337 52 5792 124 27.19 196 12.77 268 599
18 120.81 .54 5672 126 2663 198 1250 270 5.87
16 11330 36 5554 128 2607 200 1224 272 575
i4 11584 58 5438 130 2553 202 1199 274 563
12 11343 60 5325 132 25.00 204 1174 276 551
10 111.07 62 52.15 134 2448 206 1149 278 540
8 10876 64 51.06 136 2397 208 1125 280 5728
6 10650 66 50.00 138 2347 210 1102 282 517
4 10429 68 4896 140 22.99 212 1079 284 5.07
2 10212 70 4794 142 2251 214 1057 286 495
+12d 288 4.86




TABLA 2.
Decaimiento del ™ Tc (T 2: 6,62 h)

. H. H. H. H. H.
% MIN. % MN. % MN. % MIN. % MIN. %
005 9905 | 205 7867 | 405 6249 | 605 4964 | 805 3943 | 1005 3132
0.10 9810 | 2.10 7752 | 410 6189 | 610 49.16 | 810 3905 | 10.10 31.02
0.15 97.16 | 215 77.18 | 415 6130 | 615 4869 | 815 3868 | 10.15 30.72
020 9623 | 220 7644 | 420 6072 | 620 4823 | 820 3831 | 1020 3043
025 9532 | 225 7571 | 425 60.14 | 625 47.77 | 825 3794 | 1025 30.14
030 9441 | 230 7499 | 430 5956 | 630 4731 | 830 37.58 | 1030 29.85
035 9350 | 235 7427 | 435 5899 | 635 4686 | 835 37.22 | 1035 2957
040 9261 | 240 7356 | 440 5843 | 640 4641 | 840 3687 | 1040 2928
045 9173 | 245 7286 | 445 5787 | 645 4597 | 845 3651 | 1045 29.00
050 9085 | 250 72.16 | 450 5732 | 650 4553 | 850 36.17 | 1050 287
055 8998 | 255 7147 | 455 5677 | 655 4510 | 855 3582 | 1055 2845
100 89.12 | 300 7079 | 500 5623 | 700 4466 | 900 3548 | 11.00 28.8
105 8827 | 305 7012 | 505 5569 | 705 4424 | 905 35.14 | 11.05 2791
110 8743 | 310 6945 | 510 5516 | 7.10 4382 | 9.10 3480 | 11.10 27.64
115 8660 | 3.15 6878 | 515 5464 | 7.15 4340 | 9.15 3447 | 11.15 2738
120 8577 | 320 6813 | 520 54.11 | 720 4298 | 920 34.14 | 1120 27.12
125 8495 | 325 6748 | 525 5360 | 725 4257 | 925 3382 | 1125 26.86
130 84.14 | 330 6683 | 530 5309 | 730 4217 | 930 3349 | 1130 2660
135 8333 | 335 6619 | 535 5258 | 735 4176 | 935 33.17 | 1135 2635
140 8254 | 340 6556 | 540 5208 | 740 4136 | 940 3286 | 1140 26.10
145 8175 | 345 6494 | 545 5158 | 745 4097 | 945 3254 | 1145 2585
150 8097 | 350 6432 | 550 5109 | 750 4058 | 950 3223 | 1150 25.60
155 8020 | 355 6370 | 555 5060 | 755 40.19 | 955 3192 | 1155 2536
200 7937 | 400 6309 | 600 5012 | 800 3981 | 1000 3162 | 1200 25.12
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CONTROL DL

CALIDAD DE GENEPADORIS DL Tc-9%m

cOo

mo les £

3 3.1 +
fquivd, Un

fa
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bricante

.-
anirbgena,
- -t

L1l generador producido por la CILA, CENTEC; asi
abbricados nor lMallincikreodt, Uew Ingland Luclear,
icnCariide, etc son contrclados nor lcs prooios
s. Ascgurando que la solucién eluida es cstéril,
aque no contlvhe aldmina ni Al idnico v que su

=

concentracidn en Mo-99 es inferior al 1 %.

Pero adenas de estos ensayeos, es necesario contro

lar el comportamiento del generador cada vez cuc se reali-

za la elucidn. Estos controles que se realizan en los labo-

ratecrios &
medicinae n
Segurocs.

tlateriales

e preraracidn de radiof&rmacos do los centros de
uclear, deben ser ranidcs, sencillcs,exactos vy

Los ensaves periddicos del generador son:
— D'LT

- contenido de 16n aluminio

- nureza radioquimica

- pureza radionucleidica

eluicdo d

papel pi

solucidn
regulado

papel de

c&nara ¢

tiras de
metancl

e un generaaor

de Alumindn

37

r de pil: adcido acético/acetato de sodio 1il, oH 4,5
patrdén ce 2l de 10 ppn

filtro
e ionizacidén

ITLC (SG) de 10xl cm
85%

Metcdologia

1.

Determi

nacidn del »nl

eluido en
papel absorbente para no contaninar la mesada.

d

2.

Determinacidn del Al

e determina simplemente colocando una gota del
napel p}. ~ste debe colocarse sobre una tira de

Il pi de la solucidn eluida puede estar compren-

ido entre 4,5 v 7,0.

-

fe realiza por un ensayo a la gota. En presencia



de idén aluminio y del reactivo se forma una laca coloreada.
La intensidad del color aumenta con la cantidad de aluminio
presente en la solucién. La cantidad de Al3* tolerada en la
solucidn eluida es de 10 ppm (10 ug/ml).

- Prccecdimiento A

Colocar una gota de la solucidn patrdn del A13+
dz 10 ppm sobre el papel de filtro, dejar secar. Egregar
na gota del reactivo y dejar secar. Finalmente poner una
gota de solucidn reguladora de »H v observar el color de
la mancha una vez seca.
Comparar esta coloracidn con la producida cuando
se agrega una gota de la solucidn eluida del generador.

Nota: Se debe cuidar que el di&metro d= las manchas sea si-
milar, para ello las gotas deben ser de aproximadamente el
mismo volumen.

- Prccedimiento B

fe utiliza la t&cnica del papel reactivo. Para pre
pararlo se impreqgna el papel de filtro con una solucidn for-
mada por el reactivo alumindn y el regqulador de »ll 4,5. Se
deja secar en posicidn vertical sin que toque ninguna super
ficie . Luego se lo corta en tiras. -

Para realizar el ensayo se coloca en zonas diferen
tes del papel una gota de la solucidn patrdn de aluminio y
del eluide del generador.

Se deja secar nuy bien y se compara el color obte-
nido con la solucidn eluicda v el patrdn.

3. Pureza radionucleidica. Determinacidén de Mo-99

Esa determinacidn se basa en la diferencia de ener-
gia entre el !o-99 (cuyo fotdn mas abundante es de 739,7 keV)
v la energia del Tc-99m (cuyo fotdén es de 140 keV).

De esta manera utilizando un blindaje de Pb anro-
piado, 6 mm de espesor (parecdes, tama v fondo} se registra
la radiacidén del !'0-99, mientras que la del Tc-92%m es fre-
nada totalmente.

Se toma una muestra ce refererncia de lo-99 (que
tenga la nmisma geometria que la muestra proveniente del ge-
nerador) y se mide:la actividad con y sin blindaje. El co -
ciente dez esas mediciones es el factor de atenuacidn del
lo-92 (R). Luego se mide la solucidn eluida del generador
con el blindaje (s6lo se registra el Mo-99) dividiendo esta
actividad nor R se obtiene la actividad total debida al [io-99.

AMCi Mo-99 sin
Ci 1Mo—~99 con

_uCi eluido
total R

pCi Mo-99 = uCi eluido x
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Se mide también la actividad del eluido sin blin-
caje.

La cantidad de Mo-99 se expresa como mCi de [10-99
mCi de Tc-99m, siencdo el limite aceptado de 1 uCi 1Mo-99 /mCi
Tc-99m. Ademas se debe tener en cuenta que no deben suminis-
trarse al paciente mas de 5 uCi de Mo-99.

' Algunas firmas comerciales usan para la determina
cidn de lMo-99 fuentes de referencia de otros radionucleidos
para simular la fuente de Mo-99 (tl/2=66,7 h), para calibrar
la cé@mara. Asi NEN usa Cs-137 (tl1/2=30 a) y Mallinckrodt usa
Co-57 (tl1/2=270 4).

El Mo-99 se determina de la siguiente manera:

. Se determina la actividad de la fuente de referencia (de
igual geometria que la solucidn del eluido).

. Se halla el cociente entre la actividad real de esa fuen
te de referencia calibrada y la actividad medida en la cama
ra. :

. Se determina la actividad del eluido con el blindaje de
Po.

. € halla la cantidad de !0o-99 coro:

uCi fuente calibrada

o - ; o
ACi lo-99 Act.eluido con blind. x ot Todida Tusnts

4, Purceza PRadioquimica

Se controla por cromatografia en placa delgaca
instantéanea.

Se utiliza como soporte tiras de ITLC (SG) y como
solvente metanol 85%. El tiempo de corrida es de 5 minutos.
Los PRf corresvondientes son:

Tc VII: 1,060
Tc V 0,3
Tc IV 0,0

Se miden las actividades de cada una de las dis-

tintas especies y se determina Tc VII como sigue:

- _ act. en el frente
4 Act, en toda la tira

x 100

_Debe haber por lo menos 95% de la actividad total
coro 7TcO, (Tc VII).



TRABZJO PRACTICO H° 8

CONTEOL DL CALIDAD DL GLHERADORES DE In-113m

Intrcducci6n tedrica

Los controles periddicos de estos generadores son:
. Pureza quinica: a) contenido de Zr (si la columna del ge-
nerador es de 6xido de Zr hidratado); L) contenide de sili-
cio (si la columna es de SiOz) y ¢) contenico de metales pe
sados.
. Pureza radioquinica
. Pureza radionucleidica

Materiales

~ Lluido del generacdor de In-113n

- papel de filtro

~ solucidn de &dcido p-dimetilaminofenilazobencencarsénico 0,1%
- soluciones patrones de Zr de 2, 5 y 10 pg/ml

~ HC1l 1N
- solucidn de molibdato de armonio (5 g en 100 ml de una so-

lucién wnreparadéa con 65 :al de agua v 35 ml de HIO, 1:2)
- solucibn de bencidina (0,05 ¢ ce bencidina en 1% ml de
AcOl: (c), y se lleva a 100 ml con agua)

-~ soluciones patrones de £i de 10, 25 v 5C mg/ml

- solucién de acetato de amonio al 102

- solucidn de Xa,& al 20%

- solucicnes patrones de Pb de 10 y 20 ag/ml

- tiras de ITLC (SG) de 1Cxl cn

- metanol &5 %

Metodclogl

- .
agaimica

1. Pureza cu
i6n del contenico ce Zr

Deter~inaci

fe impregna un trozc de papel TThatman K°l con una
solucibn de dcido p-dimetilaminofenilazobenceroarsdnico y
se deja secar bhajo campana.

Luego se colcca sobre el papel una gota del elui-
do sin neutralizar y una gota de cada una de las soluciones
patrones de Zr.

Una vez cue las gotas esté&n secas se lava el papel
con tres porciones de 50 ml cada una de ICl 1, calentanco
a 50-€60°C. Ll color rojo cel panel se desvanece y aparecen
manchas pardas donde estaban las gotas. Se compara el elui-
do con los patrones. La concentracién de Zr en el eluido es
normalmente inferior a 2 pg/ml. lMNunca debe exceder los 5ug/ml
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Determinacidén del contenido de Si

Se determina tomando una gota del eluido y una go-
ta de solucidn de molibdato de amonio, se calienta en un
crisol de porcelana. Una vez frio se aiade una gota de solu-
cidn de bencidina. La aparicidn de color indica silicio, se
compara con las soluciones natrones.

Ceterminacidn de metales vesados

Se coloca en un tubo de ensayos 0,5 ml del eluido,
mas 0,25 ml de solucidn de acetato de amonio v luago una
gota de la,S. La coloracidn obtenida se compara con la de
las solucidnes patrones. No debe exceder de 10 ppm.

2. Pureza radionucled
Determinacidn de Sn-1

Se mide la actividad con un contador de activida-
des, utilizando la diferencia de periodos: n-113 (tl/2 =
116 Gias) v In-113m (tl/2 = 1,7 horas).

Se mide la solucidn recién eluida v se mide luego
a las 48 horas.

El contenido de Sn-113 debe ser inferior al 0,1%.

3. Fureza radiocguimica

Se determina por cromatografia en capa delgada ins
tantinea. Se utilizan tiras de ITLC ($G) como soporte vy meta
nol 85% como solvente. El tiempo de corrida es de 5 minutos.
Los Rf correspondientes son:

e, 1,0
113m

In(Oh)3: 0,0



FCRIUL2CION PL JURGOS DE ELACTIVOS

€i kien la mayoria de los juegos de reactivos utili-
zados cn racdiofarvacia scn redaiofdrmacos del Tc-99%m, tarbidn en
algunos lucarcs, por razones de economia, aln se utilizan juegos
ce reactivos marcados con In-113m.

Lcs juegos Ge reoctivos scn preparados por entes guker
narentales , firiias ceomerciales o en el lakoratorio de *uUlOfur;
macia ¢el hospital. Contienen todes leos ingredientes necesarics
salvo el radicnucleide cue sc anaciri en el momento Ce usar vy
puecen cdispensarse como frasces, anpollas, jeringas, cetc.

JERICACICNLS -

1.~ Es necesario leer el folleto gue accmpana al jueco ae reac-
tivos antes ¢e ccmnenzar la preparacidn.

2.- Los juegos de reactives pueden vendir liofilizados o en solu
cidn. B
3.~ Verificer al cibir los juegos de reactivos la fechia de ex-
piracidn, gpar Ja arse cue no e€sté&n vencidcs y cuaraarlos se
gn se indicque : freezer, uel“ucra o a temperatura ambiente.

4.- Srntes Ge aRccir el racionucleico el vial se colocard en un
contenecor dL plomo eticuetade (etiguetas autcadi:esivas).

m
9]
[
m "1

)

5.~ Para reconstituir el liefilizado utilizer sclucidn fisiclé-
gica cue ro contonge prescrvctivos.

G.- Irtes ve introdacir ic acuja en ¢l fratcn pevar un 41 oo On

con alcoi.cl sc.re el tanln v Cejar sacer.

7.~ Ferdstrar el recicflriace cn el cuederno.

8.~ Cecrneocer le centidad méeima v minima Je activice ! v woluren

rera el juegoe e reactivo, como ten! 1€n para la dacsis.

2.- Trebejar con un juaego de reactive nor vez, para evitir erro
res. -
10.~- itacer en todos lus casos el control de calicdaec y verificar
culdl es el tiempo nccesario rinimo entre la preparacilin v 12 on-
treca (f.cjem. para los macvoarregados Ce allGmina sc eccnseja

dejer veser 15 minutos)

11.- Cala radioffrmaceo lue o dc pre-aracdc tiene un tiermo ce
vica 8til, nc entrecar si estd vencide, salve cue previanente

sc naya controlaco.

12.~ lvitar salpicacuras c<e la jeringa que se ha utilizadce para
inyectar el radionuclecido.

13.- ULtilizar jeringas protegidas con blincdajes de plerno.

l4.- ’hadir el rac¢ionucleicdo sin diluir, agitar y luego auicioner
solucién fisioldcica (en juegos Ce reactivos liofilizacos).
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JULECOS DL RIUACTIVQS HACIONZLES - CWEA - R.ADRGENTINA

A.~ Colecide de Polivinilpirrolidcona-3icarbonato-In-113m.
Cédigo: In-J.3
Formula: Solucidn al 1% de P.V.P en CO,iNa al 1% .
Usg v cosis: Imdgenes hepatoesnlénicast Para su uso en cen-
telléyrafo linecal marcar con 1-3 mCi; con cé&mara garma 3-5 mli.

5.=- Macroagregados de albimina-In-113m .
cédigo: In-J.1
Férmula: 2,0 mg de seroalblmina humana.
1,6 mg de Tween §0.
80 mg de acetatc de sodio.
0,2 ny de ClZSn.Zh G .
Lso .y dosis: Imdgeres de puimén. Para su uso en centellégra
1 marcar con 1-2 mCi; para cémara gamma 3-5 mCi. -

o

C.- Acido Dictilentriamino penta acético (UTPA)-In-113m .
Céiiyo: In-J.4
Férmula: 2,5 rml de solucidn de DTPA al 6,4% en buffer fos-

fato al 0,5 11 .
sc v Gosis: Imdgenes de cerebro. Para su uso en centelld-
grafo linzal marcar con 10-15 mCi; para canara gamma 15-20 mCi.

D.~ Etilendiaminotetrametil fosfdrico (LDTIP)-In-113m

Céuigo: In-J.5

Férmula: 30 mg de LDTMP .

Uso vy dosis: Imdgenes Oseas. Para cada cstudio marcar con
25 nCi en un voluren no mayor de 10 ml.

E.- HMacroagregyados de albimina-Tc-99m .
Cédigo: Tc-J.1

Férrula: 2,0 mg de seroalbimina hurana.
1,6 mg de Tween 80.
80,0 mg de acctato de sodio.
0,2 mg ée.CIZSn.2 U2O .
_ph final: 6-8
‘Uso _y dosis: Imdgenes de pulmdn. Para su uso en centelld-
grafo lineal narcar con 1,5 mCi; para camara gamma 3,0 mCi.

F.- CGluconatc-EIstano-Tc¢c—-99m .
Cédéigo: Tc-J.2-1
EFSrrmula: 100 mg de gluconato de calcio.
0,15 mg de ClZSn.Z Hzo .
_pH final: 6,0-7,0
Uso y <osig: Imdgenes renales. Para su uso en centellbgra-
fo lineal marcar con 1,0 mCi; para camara gamma con 3-5 mCi.

G.- Fitato-Istanc—-7c-99%m .
CHAigo: Tc~-J.3-2
Formula: 20 ng de fitato de sodio

2 mg de Clzsn.2 H20 .




Uso y. dosis: Imdgenes hepfticas. Fara su uso en centelld-
grafo lineal marcar con 10-15 m(Ci; para cérara gamma 15--20 =nCi,

Codigo: Tc-J.4 |
_pH final: 5,9-6,0 < %

E.~ Dietilendianiinopentaacetato menocilcico tr dico-istao-7Tc~-%%m
Formula: 20 ng de LTFA Ca La
1l mg de Cl.&n.2 E
Uso v_dgsis: Imé@genes Cde cerebro. Para su uso en centelld-
grafo lineal marcar ccn 10-15 mCi; para cémara gamma 15--20 mCi

I.- Pirofosfato-istano-7c-99m .
Cédigo: Tc-J.6
I'Grmula: 33 mg de pircfosfato de sodio.
0,73 ng de Cngn 2 Lzo .
_pH final: 4,5-5,5
§§Q_j-d0510. In&acnes Cseas. Para su usc cn centelligrafo
linecal marcar con 10-15 nCi; para camara gamma 15-20 mCi.

J.- =zcido Dimercaptosuccinico~Estaro-Tc-291,
Céciqo: Tc-J.2-2
Férimula: 0,547 mg de &cido 2,3 dimercanto succinico.
6,190 mg de Pl &n.2 H20>.
.profinal: 3,0-4,0
L is: Imé&genes renales. Para su utilizacidn rarcar

onxr
lgo: Tc-J.9
ula: 20 my de diisopropil IDBA
6,2 mg de ClZSn.Z HzO .
final: ¢,0-6,5

Uso y. dosis: Imé&genes de vias Liliares. Pera su usc marcar
con 1-5 mCi.

JULCOS DE RLALCTIVOS ELTPIIIJEROS

A.~- Glucohentonato-istano-Tc-5%m. (Glucescan)
Fabricante: lew Ingland Nuclear. UEHR .
érmula: 200 mg de glucohertonato de sodio.
0,06 mg de Cl,8n.2 ¥,0 .
Vida Gtil del radiofadrmaco: 6 horas.
Uso .y dosis: Im&genes renales. lMarcar con 19 mCi. Para imé&-
genes de cerebro marcar con 20 mCi.

B.—- 2zufre cecleidal-Tc-99m . (Teciine Coll)
Tabricante: Mallinckrodt. USA .
I'6rmula: Jeringa 1: 1,6 ml conteniendo 12 mg de gelatina,

9,0 mg de NaCl y €,2 mg ce tiosulfato
Jo sodio.
Jerinva 2: 1,6 ml contenienco 544 mg G
- Ce sodio, 4,0 ma EDT2 v 9,0 m
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Ficha Técnica N2

PIROFOSFATO-ESTARNO (Tc-99m)

USO D!AGNOSTICO: CENTELLOGRAFIA OSEA

Cédigo Tc-J6

Periodo de semidesintegracidn del radioisétopo: 6 horas.

Radiacidn emitida en MeV: Gamma 0,140 (100%).

Presentacion:

Reactivo para marcar con Tc-99m.

El juego no es radiactivo vy consta de § frascos, conteniendo cada uno, en for-
ma liofilizada, 33 mg de pirofosfato de sodio y 0,79 mg de cloruro estannoso
dihidratado, en ambients de nitrdgeno.

Un frasco provee en forma estéril y apiretégena, la cantidad de reactivo nece-
saria para una preparacion.

Conservacion:

Pluede conservarse a temperatura ambiente.
Apto para su utilizacién durante tre. (3) meses.

Pedidos:
Deben realizarse con dos (2) semanas de anticipacion.

instrucciones para el uso:

El pirofosfato-estano en forma liofilizada puede ser marcado facilmente con
Tc-99m pertecneciato en solucidon fisioldgica y libre de agentes oxidantes.

La solucidén de pertecneciatc puede ser de alta concentracidn de actividad ob-
tenida por extraccién o bien ser eluida de un generador.

Técnica de marcacién:

1) Todas las operaciones deben realizarse en forma aséptica evitando la entra-
da de aire () y teniendo la precaucidn de utilizar un blindaje de plomo de
un espesor no menor de 1 mm.




2) Agregar al frasco de reaccidn para el estudio centellografico de un pacien-

te, la cantidad requerida de Tc~99m en 2-3 ml de solucidn fisioldgica esté-
ril.

3) Agitar aproximadamente un minuto hasta la disolucidn total. No utilizar el
preparado en el caso en que la solucidn aparezca coloreada, turbia o pre-

sente particulas en suspensidn.

4) La solucidn debe ser usada durante los treinta minutos siguientes a la
marcacion.

Caracteristicas del compuesto marcado:

Solucidn estéril y apiretdgena.

Volumen final: 2-3 ml

pH final: 4,5 - §,5

Rendimiento de marcacidn: mayocr de 95%.

Empleo:

Administracidén endovenosa del! radiofdrmaco marcado para centellografia &sea.
En el caso de utilizar centellografia lineal, marcar con 10 a 15 mCi y efec-
tuar el barrido entre la 22 y 42 hora.

En el caso de utilizar camara gamma marcar con 15 a 20 mCi y efectuar el ba-
rrido entre la 22 y 4@ hora.

La velocidad de incorporacién del complejo al tejido Oseo, depende de la edad
del paciente y del tipo de lesidn. Su eliminacidn se hace por via urinaria.

Es aconsejable que el paciente evacle la vejiga antes de comenzar la centello-
grafia.

Observaciones:

 E1 rendimiento de marcacidn disminuye si el estafo no se mantiene en el es-
tado reducido (Sn*2). La piesencia de cualquier oxidante en la solucién de
Tc~99m pertecnecziato o la entrada de oxigeno en el frasco pueden afectar la
preparacion.
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PULMOLITE"

TECHNETIUM Tc 99m
AGGREGATED ALBUMIN KIT

For diagnostic use

This radiopharmaceutical preparation should not be administered to
children or to pregnant or lactating women unless the expected benefits to
be gained outweigh the potential risks.

ideally, examinations using radiopharmaceuticals, especially those elec-
tive in nature. of a woman of chiidbearing capability should be performed
during the first few (approximately 10) days following the onset of menses.

PRECAUTIONS: in case of right-to-left cardiac shunt, additional risk may
exist due to the rapid entry of aggregated albumin into the systemic
circulation.

The contents of the kit are not radioactive. However, after the sodium per-
technetate Tc 99m 1s added. adequate shielding of the final preparation
must be maintained.

The labeling reactions involved in preparing the agent depand on main-
taining tin in the reduced state. Any oxidant presentin the sodium pertech-
netate Tc 39m supply may thus adversely affect the quality of the prepared
agent. Hence, sodium pertechnetate Tc 99m containing oxidants, orother
additives. should not be employed without first demonstrating that it is
without adverse effect on the properties of the resulting agent.

The contents of the vial are sterite and non-pyrogenic. It is essential that
the user follow the directions carefully and adhere to strict aseptic pro-
cedures during preparation of the radiodiagnostic.

Technetium Tc 99m aggregated aibumin is physically unstable and as
such the particles will settle with time. Failure to mix the vial contents ade-
quately before use may resultin non-uniform distribution of radioactivity.

It is also recommended that, because of the increasing probability of
agglomeration with aging, a batch of Technetium Tc 99m aggregated
albumin not be used after eight hours from the time of reconstitution.
Refrigerate at 2° to 8° C after reconstitution. if blood is withdrawn into the
syringe, unnecessary delay prior toinjection may resultin clotformationin
situ.

The contents of the vial are under a nitrogen atmosphere and should be
protected from air. Do not use if clumping or foaming of the contents is
observed.

Adequate reproduction studies have not been performed in animals to
Zetermine whether this drug affects fertility in males or females, has terato-
genic potential, or has other adverse effects on the fetus. Technetium
Tc 39m aggregated albumin should be used in pregnantwomen only when
clearly neeced

It is not known whether this drug is excreted in human milk. As a general
rule, nursing should not be undertaken while a patient is on a drug since
many drugs are excreted in human milk.

Safety and effectiveness in children have not been established.

Asinthe use of any radioactive material, care should be taken to minimize
radiation exposure to the patient, consistent with proper management,
and to insure minimum radiation exposure to the occupational worker.

Radiopharmaceuticals should be used only by physicians who are quali-
fied by training and experience in the safe use and handling of radionu-
clides and whose experience and training have been approved by the
appropriate governmental agency authorized to tlicense the use of
radionuciides

ADVERSE REACTIONS: The literature contains reports of deaths
occuring after the administration of aggregated albumin to patients with
pre-existing severe pulmonary hypertension. Instances of hemodynamic

or idiosyncratic reactions to preparations of Tc 98m-labeled aggregated
albumin have been reported.

Hypersansitivity reactions are possidie whenever protein-contaiming
materiais such as Tc¢ 99m-labeied aggregated albumin are used in man.
Epinephrine, antihistamines and corticosteroid agents should be avaiiable
for use

DOSAGE AND ADMINISTRATION: The recommended intravenous dose
range for the average patient (70kg) is 1 to 4 millicuries. The volume of the
dose may vary from 0.2 to 1.3mi.

The recommended number of aggregated albumin particles to be admini-
stered per dose is 200,000-700,000 with the suggested number being
approximately 350,000.

For ease and accuracy in dispensing the prepared agent. it is recom-
mended that prior to reconstitutton, concentrated sodium pertechnetate
Tc 99m be further diluted to a volume of 8ml with fresh, preservative-free
sodium chioride injection (U.S.P.)

Table 4. Particies/Dose x 10¢* (x = 5 x 10* particles/vial)

Reconstitution Dose

Activity (mCi) 1mCi 2mCi 3mCi 4mCi
20 0.25 0.50 0.75 1.0
30 0.17 0.33 0.50 0.67
40 0.13 0.25 0.38 0.50
50 0.10 0.20 0.30 0.40

*The particles per millicurie dose will increase in relation to the physical
decay of Tc 99m such that at six hours (one half-life) after preparation, the
values in the table will increase by a factor of two.

In cases of right-to-left cardiac shunt the number of aggregated albumin
particles administered per dose should be reduced to the minimum
feasible.

The patient dose should be measured by a suitable radiocactivity-
calibration system immediately prior to patient administration. Re-
suspend particles by repeated inversion of the syringe immediately prior to
injection. (If blood is drawn into syringe, any unnecessary delay prior to
injection may lead to clot formation in situ). Do not backfiush the syringe,
slow injection is recommended, and for optimum results, imaging should
begin as soon as possible after injection.

RADIATION DOSIMETRY: The estimated absorbed radiation doses (1) to
an average patient (70kg) from an intravenous injection of 4 millicuries of
Tc 98m aggregated albumin as shown in Table 5.

Table 5. Radlation Doses

Radiation Absorbed Dose

Tissue (rads/4mCi)
Lungs 1.04
Whole Body 0.06
Liver 0.12
Spleen 0.11
Bladder Wall 2 hour void 0.08
4.8 hour void 0.1
Ovaries 0.08
Testes 0.07

(1) Method of Calculation: A Schema for Absorbed-Dose Calculations for
Biologically Distributed Radionuclides, Supplement No. 1. MIRD
Pamphlet No. 1, p. 7, (1968).

HCW SUPPLIED: PULMOLITE™ Technetium Tc83m Aggregated
Albumin Kit is suppiied in kits of five (5) or thirty (30) vials, sterile and non-
pyrogenic, each vial containing in lyophilized form:

Aggregated albumin (human)} — 1.0mg

Normal human serum albumin — 10mg

Sodium chloride — 10mg

Stannous chloride dihydrate, maximum — 0.07mg

Each vial contains 3.6-6.5x 10® aggregated albumin particles. PULMOLITE
contains no preservative; after reconstitution the shielded vial shouid be
stored at 2° to 8°C.

Included in each five (5) vial kitis one (1) package insert and six (6) radia-
tion labels. Included in each thirty (30) vial kitis one (1) package insert and
thirty-six (36) radiation labels.

DIRECTIONS: Aseptically inject approximately 8ml of sodiurn pertech-
netate Tc 99m, containing about 20 to 50 millicuries {pre-diluted with
sterile, preservative-free saline as necessary) into a shielded vial of
PULMOLITE.

NOTE: Enter the vial septum with the needle at an oblique angle and add
the pertechnetate solution in such a way that it first strikes the vial wall.
Shake vigorously for at least 30 seconds before use. Complete the Radia-
tion Label provided and apply to shield. Prior to withdrawing an atiquot, re-
suspend the particles by repeatedly inverting the shielded vial for 15
seconds. After reconstitution, store at 2° to 8°C and use the pseparation
within eight hours.

This reagent kit is approved for use by persons licensed by the U.S.
Nuclear Regulatory Commission pursuant to Section 35.14 and 35.100
Group 11l of 10CFR 35 or under licenses of Agreement States.

Catalog Number NRP-415



e Quick—inject intovial, shake thirty seconds,

ready-toc-use

e Convenient—lyophilized preparation, nc defrosting
or transier of materials
e Compiete—no additicnal reagents or equipment

required

NEN’s PULMOLITE™ Technetium Tc 39m
Aggregated Albumin Kit is designed foruse as a
fung imaging agent to be used as an adjunct in the
evaluation of pulmonary perfusion. Prepare on
site, only as reguired. An average of 8-10 scans
may be performed from a single vial. Long shelf
life permits economical buying patterns.

NEN’s PULMOLITE Technetium Tc 92m

Aggregated Albumin Kit is the answer to fung
imaging, STAT or routine.
ORDERING INFORMATION
NRP-415 NEN PULMOLITE" Technetium Tc 98m
Aggregated Albumin Kit (5 vials)
NRP-415C NEN PULMOLITE™ T Technetium Tc 98m
Aggregated Albumin Kit
Convenience Pack (30 vials)

PACKAGE INSERT REPRINT

August, 1876

PULMOLITE™
TECHNETIUM Tc 99m
AGGREGATED ALBUMIN KIT
DIAGNOSTIC — FOR INTRAVENQUS USE

DESCRIPTION: Each vial of PULMOLITE™ Technetium Tc99m
Aggregated Albumin Kit contains a sterile, pyrogen-free, lyophilized mix-
ture of 1.0mg of aggregated albumin (Human), 10mg of normal serum
albumin. 10mg of sodium chloride. and 0.07mg {maximum) of stannous
chlonde cihyarate PULMCLITE 1s prepared from athumin that was non-
reactive when tested for hepatitis B antigen (HB Agj by radinimmuno-
assay. Eack vial contains 3.6-6.5 x 10" aggregatecd albumin particles. The
particle size distnibution of the aggregated atbumin s such that not iess
than 85% are within the range of 15-30 microns insize There arencaggre-
gatea alumin particles greater than 150 microns in size. Reconstitution of
PULMOUITE with sodium pertechnetate Tc 99m provides an aqueous sus-
pension ot technetium Tc 99m aggregated albumin, with a labeling effi-
ciency of ..»80%.

PHYSICAL CHARACTERISTICS: Technetium Tc 99m decays by iso-
meric tranz:ton with a physical half-life of 6.03 hours {1). Photons thatare
useful for detection and imaging are listed in Table 1.

Table 1. Principal Radiation Emission Data

Mean %/ Mean
Rad:qﬁon o ) Disintegration 7 Er]grgy»(‘kth
Gamma-2 87.9 140.6

(1) Diltman. L.T and Vonder Lage, F C. Radionuchde Decay Schemes and
Nuclear Parameters for Use in Radiation-Dose Estimation. MIRD Pam-
phlet No. 30. p. 62, (1975).

EXTERNAL RADIATION: The specific gamma ray constantfor Tc 99miis
0.8R/mCi-rr at 1cm. The first half value thickness of tead (Pb} for Tc 99miis
0.2mm. Arznge of values for the relative attenuation of the radiation emit-
ted by this radionuchge that results from interposition of various thick-
nesses of Pbis shown in Table 2. For example, the use of 2.7mm of Pb will
decrease the external radiation exposure by a factor of about 1,000.

Table 2. Radiation Attenuation by Lead Shielding
_ Shield Thlgkpess (Pb) mm

Coelficient of Attenuation

0.2 05
0.95 10"
1.8 10 ?
2.7 102
36 107
4.5 10-®

To correctfor physical decay of this radionuctide. the fractions that remain
at eelected time intervels a’ter the time of calibrattion are shownio Teble 3.

Table 3. Physical Decay Chart; Tc 99m Half-Life 6.03 Hours

Fraction Fraction
Hours Remaining Hours Remaining -

o 1000 8 3ag

1 891 9 355

2 795 10 317

3 708 1 282

4 631 12 252

5 .563

6 502

7 447 “Calibration Time

CLINICAL PHARMACOLOGY: Within 5-10 minutes of intravenous injec-
tion. over 90% of Tc 98m aggregated albumin1s trapped in the artericles
and capillaries of the lung.

Organ selectivity is a direct result of particle size Below 1-10 microns the
aggregates are taken up by the reticuleoendothelial system Above 10-15
microns the aggregates become lodged in the lung capiliaries by a purely
mechanical process. Distribution of particles in the lungs is a function of
regional pulmonary blood flow.

Lung to liver ratios of about 19°1 are obtained within the first few minutes.
Elimination of the Tc 99m aggregated alburmun from the lungs occurs with
ahalf-tife of about 5 6 hours. Cumulative urinary excretion studies snow an
average of 20% elimination of the injected Tc 99m dose 24 hours post
administration

INDICATIONS AND USAGE: Technetium Tc 99m aggregated atbumints
indicated as a lung 1maging agent to be used as an adjunct in the evalua-
tion of pulmonary perfusion.

CONTRAINDICATIONS: Technetium Tc99m aggregated albumin
should not be administered to patients with severe pulmonary
hypertension.

The use of Tc 99m aggregated albumin is contraindicated in persons with
a history of hypersensitivity reactions to products containing human
serum albumin.

WARNINGS: The possibility of allergic reactions should be consideredin
patients who receive muitiple doses.

Theoretically, the intravenous administration of particulate material such
as aggregated albumin imposes a temporary small mechanical impedi-
ment to blood flow. While this effect 1s probably physiologically insigniti-
cant in most patients the administration of aggregated albuminis possibly
hazardous in acute cor pulmonale and other states of severely impaired
puimonary blood flew.
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Vida Qtil ¢ée radiofirmaco: 6 horas.
Uso .v. desis: Imd3yenes hepatoesplénicas v de mddula Gsea.
Para su uso marcar con 1-8 mCi.

C.- Diisopropil IDA-Estanco-Tc-99m . ({liepatolite)

Fabricante: ilew England huclear . US? .

Férmula: 20 mg de diisopropil IDA.

0,24 mg de Cl,5n.2 HZO .

vida Gtil del radiofafmaco: “6 horas.

Uso v dosis: Imdgenes de la vias biliares. Fara su uso mar-
car con 1-5 mCi. Para pacientes con ictericia (nivel de »bhilirru
vina suverior a 5 mg/dl) marcar con 8 mCi. -

D.- Dietilndiaminonentaacetato monoccalcico trisbdico-Estaio-Tc-99m
Fabricante: Union Carbide. USA.
Férmula: Unidosis : 3 mg DTPA Ca lia
0,15 mg Cl.¢n .
pH 4,0 antés de la Eiofilizacidn.
Multidosis: 10 mg DITPA Ca lta
0,5 mg Cl,en.2 R
nH antes (e liofilizar 4,0 .
Vida Gtil del radiofarmaco: 6,0 horas.
Lse v dGosis: Imadgenes renales marcar con 3-5 mCi. Im&genes
de cerevrc marcar con 10-20 mCi.

ado de alblmina-Tc-22m (Fulmonite)
: New England kuclear. UfA .
0 mg de agregados de alblmina.
0,0 mg de suero normal de albGmina.
,0 g de NaCl
0,07 mg de Cl,Sn.2 hZO .

Vida Gtil gg} raleIaanCO : 78 horas.

Uso _y. dosis: Imadgenes de pulmdn. Para su uso marcar con
1-4 nCi. El1 volumen puede variar entre 0,2 v 1,3 ml.

endifosfonato-Estano~Tc-99m . (Osteolite)
cante: New unglanu Nuclear. USA .
la: 10,0 mg de medronato de sodio (MDP)

0,85 mg de Clq_n.Z E,O .
Vida Gtil del radlufarﬁaco : 6 horas.
Uso v dosis: Iu&genes Jsea larcar con 15-20 mCi,

G.- Ltidronato-Estanc-Tc-9%m .
Fapricante: Medi+physics. USA .
‘Grmiula: 1,54 mg HIEDSP hidratado.
0,42 mg de C1,Sn
3,87 mg de &cido asclrbico.

tri

pi 2,5-5,0
olumvn Llnal 2,2 ml
Vida il del radiofirmaco: € horas.

Uso_v. dos*%' Para imégenes &seas marcar con 15-5 mCi. Co-
menzar el estudio luego de 2 a 4 horas.




E.- rtidronato de sodio—-iIstano-Tc-99m.
TFabricante: Union Carbide . USA .
Férmula: 2,5 mg de etidronatoc de sodio.
6,58 mg de tartrato de estano.
pll 4,0 ccn ICl.
vida Gtil del radiof&rmaco: 6 horas.
Uso y dosis: Imagenes 6seas. Para su uso marcar con 15 mCi.

I.- Fitato-Lstano-Tc-%%m.
Pabricante: C.E.TFrcst . Canadcid .
Formula: Frascc A : 100 mg de fitato de sodio.
1l mg de Cl,En.2 YZC .
Frasco E : 12,5 mg dce Ci Ca.
2,5 ml de biftalato Ge potasio (12,5 mg)
Vida @til del radiofé&rmaco: 8 horss.
Uso .y d&sis: Im&genes de higado, hazo y médula Gsea .
su uso marcar con 1-8 mCi.

24}
o))
2]
W
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TPAEAJO PRACTICQO N°9

PREPARACION DE LA SUSPENSION INYECTABLE DE MACROAGREGADOS DE
ALBUMINA - Tc-99m

Es un radioférmaco utilizado en centellografia pul-
monar. Se inyecta por via intravenosa 1 - 3 mCi (37 - 111 MBqg)
del preparado.

MATERIALES

.- Solucidn de alblimina al 20 %

.- Acetato de sodio anhidro

.- Agua bidestilada

.~ Cl,8n.2H,0

.~ Solucién®de EHC1l 1 N

.- Tween 80 , sg%gcién_estéril, al 10 2
.- Solucién de “TcO Na

.- Frascos tipo penicilina estériles

.- Agitador magnético

.~ Filtrcs tipo Millipore o semejante de 0,22 um de poro
.~ Nitrdgeno gaseoso

.- Papel pl o peachimetro

.~ Bano termostatizado

.~ jeringas

.~ Pipetas de 1, 5 y 20 ml

METODOLOGIA

1.- So0lucidn A : Se toman 50 mg de albGmina (0,25
ml de una solucidn al 20%) y se colocan en un frasco tipo pe-
nicilina de 30 ml de capacidad, estéril y provisto de un agi-
tadcr magnético.

Se anaden 500 mg de acetato de sodic anhidro disuel
to en 5 ml de agua bidestilada; esta solucidn se pasa a tra-
vés del filtro Millipore de 0,22 um.

2.- Solucidn B : Se pesan 10 mg de Cl1 Sn.ZHZO Y se
disuelven en 2 ml de solucibn de HCl1l 1 N. Se nitrogend unos
minutos y se pasa a través del filtro de 0,22 um.

3.- A 5 ml de la solucidn A se anaden,en forma es-
téril, 19 ml de agua bidestilada y 1 ml de la solucidn B.

4.~ Comprobar que el pH resulte entre 5,2 y 5,5.

5.- Anadir en forma estéril, 15 ml de solucién al
10 % de Tween 80,

6.- Colocar el frasco en un bano de agua a 80+1°C.
El bafio se prepara antes de comenzar la técnica de forma tal
gue se encuentre estabilizado en el momento de utilizarlo.

' 7.- Agitar el frasco aproximadamente diez minutos.



8.- Terminado el calentamiento se continfa agitando
hasta enfriar.
9.- Medir el tamano de la partficulas, segfn la téc-
nica descrita.
10.~ Fraccionar en alicuotas de 2 ml, cerrar los fras
cos y nitrogenarlos.
11.- Para marcar se agrega la cantidad requerida de
solucibén de pertecneciato, se agita y se deja 5 minutos antes
de utilizarlo.

Observacibn: las operaciones 10 y 11 deben relizarse en for-
ma estéril. Trabajar en campana de flujo laminar.

COLTROL DEL RADIOFARMACO

Soporte Solvente | Tiempo de ([Rf coloide | Rfcomp Rf TCO4
corxrida

ITLC (S8G) acetona 5 minutos 0,0 0,0 1,0

thatman 1 acetona 15 minutos 0,0 0,0 1,0
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TRABAJO PRACTICO N°10

PREPARACICN DEE DTPA - Tc-99m

Cuando se utiliza este radiofé@rmaco para la reali-
zacidn de estudiocs renales se inyecta, por via intravenosa,
3 -5 mCi (111 - 185 MBg), mientras que para los estudios de
cerebro 10 - 20 mCi (370 - 74~ MBEq).

MATERIALLES

.~ Agua bidestilada
.= DTPA, Ca. Na3

.- Cl,Sn. 2H,0
. Sozucién ée HCl 0,5 N

.~ Solucidn de HC1 0,05 N

.- Solucién de §gQH 0,05 N

.= Solucidn de u‘Tc04Na

.~ Acetona

.- Contenedor de plomo

.-~ Vidrio plomado

.- Papel pH o peachimetro;

.- Nitrdgeno gasecso

.~ Filtros estériles de 0,22 uam (tipoc Millipore)
.~ Frascos estériles

.- Refrigerador

.— Jeringas de 5 y 20 ml

.- Balanza

.- Tiras de ITLC (SG)

.— Cubas cromatogréaficas

METODOLOGIA

l.- Se pesan 200 mg de DTPA.Ca.Na3j en un frasco de
30 ml y se le arnade 1 ml de agua bidestilada.

2.- Se nitrogena la solucidn.

3.- Se anade 10 mg de ClzSn. 2H,0, gue se disolvie
ron previamente en 0,6 ml de solucidn de ILCl 0,5 N.

4.- Se lleva a un volumen final de 20 ml, contrclan
do que el pH sea de 4,0. Corregir de ser necesario con solu -
ciones de NaCH 0,05 N y EC1l 0,05 N.

5.- Se vuelve a nitrogenar la solucidn .

- 6.~ Se filtra por un filtro de tamano de poro de
0,22 um, al tiempo que se lo fracciona en viales estériles,
1 ml por frasco.

7.- Cerrar herméticamente los viales y guardarlos
en la heladera.

g€.- Se puede utilizar la preparacidn durante una
semana.



9.~ Para marcar este radiofdrmaco se toman 10 -

30

mCi (370 - 111- MBg) de solucidn de pertecneciato en un volu-

men no mayor de 3 ml y se agregan al vial.
10.- Agitar durante un minuto.

CONTROL DEL RADIOFARMACO

Se

te detalle:

~realizan corridas cromatogré&ficas seglin el siguien

Soporte Solvente [Tiempo Rf comp. | Rf coloide| Rf Tc04—
e corrida
ITLC(SG) | acetona 5 mintuos 0,0 1,0
ITLC(SG) | solucibn 10 minutog 0,0 1,0
fisiolbgica




TRABAJO PRACTICO N°11

PREPAPACION DE LA SUSPENSION

51

INYECTABLE DE AZUFPRE COLOIDAL -

Tc~99m (Sulfuro de Tecnecio)

Es un radiofarmaco
de imAgenes hepatoesplénicas
g p P

muy utilizado en la obtencién
y de médula &sea. Se inyecta

1 -~ & mCi (37 - 222 MBqg) por via intravenosa. Es posible ad-
ministrarlo por via oral dado que no es absorbido por el trac
to grastrointestinal.

MATERIALES

.~ Tiosulfato de sodio

.= Manitol

.~ Agua bidestilada

.~ Solucidbén fisiolégica

.~ Solucibén de HC1l 0,5 N

.- Solucidn de citrato de sodio 1 M
.— Acetona
.— Solucidn
.~ Tiras de ITLC(SG)

.~ Tiras de papel Whatman N°1
.-Papel pH o peachimetro

.- Contenedor de plomo

.- Frascos estériles

.— Mechnero

.~ Tripode y tela metdlica

.— Cuba cromatografica

.— Vidrio plomado

.~ Jeringas de 1 ml

de 99mMTcO4Na

METODOLOGIA

l.- En un frasco estéril cerrado conteniendo 12,5
mg de tiosulfato de sodio y 300 ml de manitol, en 2 ml de a-
gua bidestilada, afiadir 2 ml de 99mTcO4Na (5- 15 mCi, 185 -
555 MBg). De ser necesario es posible completar “el volumen
final con solucidn fisioldgica.

2.- Pgregar 0,5 ml de EC1l 0,5 N.

3.- Colocar el vial asi preparado en un bano de a-
gua hirviente durante 5 minutos, agitando ocasionalmente.

4.- Colocar una aguja quitando asi la presidn del
frasco y dejar enfriar.

5.- Anadir 0,3 ml de solucidén de citrato de sodio
1 M.

6.- Controlar el pH final, que debe ser aproximada_

mente 5 - 5,5.



CONTROL DEL RADIOFARMACO

Se realizan corridas cromatograficas:

Soporte Solvente Tiempo de Rf coloide |[Rf TcO4”
corrida
ITLC(SG) acetona 5 min. 0,0 1,0
Whatman 1 solucidn
fisiolBgica 20 min. 0,0 1,0
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TRABAJO PRACTICO N°12

FREPARACION DE LA SUSPENSION INYECTABLE DE COLOIDE DE In-113m

Se trata de un radiofiarmaco utilizado para la obten-

cidn de imidgenes hep&ticas. Se inyecta, por via intravenosa,
de 3 a 5 mCi (111 - 185 MBqg) del preparado.
MATERIALES

.~ Solucidn de NaHCO3 1 M

.~ Solucién de Cl3In-113m

.— Metanol 85 %

.~ Fibra de vidrio GFA o tiras de ITLC(SG)
.- Papel pE o peachimetro

.- Cuba cromatografica

.- Contenedor de plomo

.= Vidrio plomado

.- Frascos tipo penicilina estériles

METODOLOGIA

En un frasco tipo penicilina estéril anadir, en for-
ma estéril 1 ml de la solucidn de NaHCO3 1 M.

Agregar de 7 a 8 mlde la solucidn de Cl3In-113m.

Controleque el pH sea 5,0 - 8,0.

CONTROL DEL RADIOFARMACO

Se realizan corridas cromatograficas:

Soporte Solvente Tiempo Pf comp. Rf Cl3In
de corrida

ITLC (SG) metancl 85% ¢ 10 min. 0,0 1,0




TRABAJO PRACTICO N°13

PREPARACION DE UNA SOLUCION INYECTAEBLE DE EDTMP - In-113m

Es un radiof&rmaco utilizado para la visualizacibn
Osea. Se inyecta, por via intravenosa, de 10 a 20 mCi (370 -
1110 ¥Bg) del preparado.

MATERIALES

.- Etilendiaminotetrametilfosfbrico (EDTVMP)
.- Solucibn de NaHCO3 0,5 M

.~ Solucidén de NH40H 0,1 N

.- Solucién fisiol&gica

.- Solucidén de Cl3In-113m

.~ Papel pE o peachimetro

.- Filtros de tamano de poro de 0,22 am (tipo Millipore)
.- Contenedor de plomo

.- Frascos tipo penicilina estériles

.~ Tiras de ITLC(SG) o Fibra de Vidrio GFA
.— Cubas cromatograficas

.~ Vidrio plomado

METODOLOGIA

Pesar 300 mg de EDTMP.

Agregar 15,5 ml de solucidn de NaliCO3 0,5 M.

Filtrar por filtro de tamano de poro de 0,22 um.

Fraccionar en frascos est@riles a razbn de 1,5 ml en cada uno.
Agregar de 1 a 8 ml de solucién de Cl3In-113m y controlar el
pH (7,0 - 8,0).

CONTROL DEL RADIQOFARMACO

Sopcrte solvente Tiempo Rf comp. Rf Cl3In
de corrida

ITLC(SG) | NaCl 0,9% 10 min. 1,0 0,0

ITLC(SG) | NH40H 0,1N} 10 min. 1,0 0,0
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TRABAJO PRACTICO N°14

BROMOSULFTALEINA - I-131

Se utiliza para centellografia hep&tica. Se inyec-
ta, por via intravenosa, alrededor de 300 mCi (11,1 MBqg).

MATERIALES

.~ Bromosulftaleina

.= Ioduro de potasio

.~ Iodato de sodio monohidratado
.- Agua destilada

.~ HECl (c)

.-~ NaOH 1 N

.- Tetracloruro de carbono

.~ Solucidn de NaI-131

.- Acido acético

.~ Clorofecrmo

.=~ Tir as de ITLC(SG)

.~ Frascos tipo penicilina

.- Pipetas

.— Pipetas Pasteur con tetina
.- Tapones, vipolas

.~ Cerrador de frascos

.- Erlenmeyer

.~ Varillas de vidrio

.- Autoclave u olla a presidn
.~ Cubas cromatogréaficas

.- Contenedor de plomo

METODOLOGIA

Preparacién de la solucidn de cloruro de iodo

En un pequeno erlenmeyer o tubo de ensayo se disuel-
ven en 2,5 ml de agua destilada 166 mg@ (1lmM) de ioduro de po-
tasio y 108 mg (90,5 mM)} de iodato de sodio monohidratado,
luego gota a gota y agitando continuamente se anaden 2,4 ml
de ECl concentrado (~28 mM) y se continfia agitando hasta di-
solucibn del precipitado del cloruro de iodo inicialmente se-
parado. Finalmente se agregan 5 ml de agua y 2 ml de tetraclo
ruro de carbono y se agita bien para quitar el iodo de la fa-
se acuosa.



Marcacifn de la Bromosulftaleina

Dentro del mismo frasco que contiene el radiciodo
(15 - 20 mCi) se colocan 0,5 ml de cloruroc de iodo (dilucidn
1:10) y luego 20 mg de Bromosulftalefna disuelta en 5 ml de
agua destilada. A continuacifn se acidifica con 0,1 ml (2 go-
tas) de HCl (c) y luego se ajusta con NaOH 1 N hasta aparicién
de color violeta (pli 7,0-7,5) y llevando a 10 ml con agua des
tilada se esteriliza en autoclave 30 minutos a una atmdésfera.
Rendimiento radiogquimico 100 %.

NaOH 1N
01ml HCI(C) - 05ml ICt(1:10)

20mg BSP en

w\., ! /5m1 de agua dest.

agua dest.

s

mINa

4%

CONTROL DEL RADIOFARMACO

Se realiza la siguiente corrida cromatogré&fica:

Soporte Solvente Tiempo Rf comp. Rf ioduro
de corr.
ITLC(SG) Cl3CH:2cCH| 6 min. 0,8 0,0
9 : 1
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TRABAJO PRACTICO N°15

I0DO - o - HIPURATO DE SODIO - I-131

Se utiliza para estudio de limpieza renal. Se inyec
ta, por via intravenosa, 30 uCi (1110 kBg).

MATERIALES

.~ 0-iodo hipurato de sodio (hipuran), solucidn de 240mg/ml
.~ Solucién de NaI-131

.- Iodato de potasio 0,2 %

.- HC1 0,5 N

.- Tiosulfato de sodio, solucidén 0,1 M

.— Cloroformo

.~ Acido acético

.~ Tiras de ITLC (SG)

.~ Soporte con agarradera

.-~ Tubo de centrifuga con tapdn esmerilado
.- Papel pH

.- Autoclave u olla a presidn

.~ Lampara incandescente de 150 watios

.~ Vaso de precipitados

.~ Mechero

.~ Tripode y tela metélica

.~ Cubas cromatograficas

METODOLOGIA

En un tubo de centrifuga de 5 ml de capacidad provisto
de tapbn esmerilado, se colocan 1,5 ml de una solucidn acuo-
sa de o-iodohipurato de sodio (240 mg/ml). Se agrega ioduro
de scdio radiactivo ( 3 - 20 mCi) sin reductor ni portador
(50 mCi/ml) y 0,03 ml de iodato de potasio al 0,2 %. Se ajus-
ta a pH 5,6 con HC1 0,5 N, se tapa y calienta a Bano laria
990 minutos, iluminando con una l&mpara incadescente colocada
a 15 cm de distancia del tubo de reaccidn. Finalizado el ca-
lentamiento se afade una gota de solucidén de tiosulfato de
sodio 0,1 M, se ajusta el pH a €,0 y esteriliza 30 minutos
en autoclave avapor fluente.

Rendimiento radioquimico 98 -~ 100 2.



COKNTROL DEL RADIOFARMACO

Se realiza la siguiente corrida cromatogri&fica:

Soporte solvente Tiempo de | RE comp. ®f ioduro
corrida
ITLC(SG) Cl3CH: AcOii 6 min. 1,0 0,0
3:1
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TRABAJO PRACTICO N°16

RADIOFARMACOS DEL T1-201 Y Ga-67

El T1-201 y el Ga-67 son radionucleidos obtenidos
en ciclotrdén, generalmeat.e se adquieren en firmas comercia-
les y se utilizan como cloruro y citrato respectivamente.
ClT1-201 (Cloruro de talio) New England Nuclear - USA

Uso .y dosis

Imagen de perfusién de miocardio; para diagndstico
y localizacidn de infarto de miocardio. Se inyecta por via
intravencsa 37 - 59,2 MBg (1 - 1,5 mCi).

Descripcidn

Solucidn salina isotdnica, estéril, no pirdgena,
al tiempo de calibracidn contiene 37 MBg(l.mCi)/ml de cloru-
ro de talio-201, ajustado a pH 4,5 - 6,5 con HC1l/NaOH.

Se hace isotdnico con NaCl 0,9 % y se preserva con
0,9 % de alcohol bencilico. El T1l-201 tiene un periodo de se-
midesintegracidn de 73,1 horas y es producido en un ciclotrdn.
Es libre de portador y contiene menos de 0,25 % de Pb-203 y
menos de 1,9 % de T1l-202. Solucidn limpida incolora.

Citrato de Ga-67 (Citrato de galio) New England Nuclear - UsSa

~ 67 HH

Carcincma broncegénico. Enfermedad de Hopkins y linfoma.
Se inyecta por via intravenosa 74 - 185 MBg (2 - 5 mCi), in-
yectar lentamente pues el citrato induce a hipocalcemia.

Descripcidn

Solucidn salina,isotdnica, estéril, no pirdgena.
Cada mililitro contizne 74 MBg (2 mCi) de Ga-67 a la fecha
Ge calibracién,como compleio formado de 9 mg de cloruro de
galio, 2 mg de citrato de sodio, 6,8 mg de cloruro de sodio



y 0,9 % de alcohol bencilico; pH 4,5 a 7,5, ajustado con [Cl
o NaOH. El galio tiene un periodo de semidesintegracidn de
78 horas. La solucién es limpida e incolora.

METODOLOGIA

MATERIALES

.- Cloruro de Talio, T1-201
.— Citrato de Galio, Ga-67
.~ Cloroformo

.~ Acido acético

.— Acetona

.~ Metiletilcetona (MEC)

.~ Tiras de ITLC(SG)

CONTROL DEL RADIOFARMACO

Cloruro de T1-201

Soporte | Solvente Tiempo de Rf T1% rf T1ttt

' corrida
ITLC(SG)| MEC o 5 min. 6,9 1,0

acetona B
Citrato de Ga-67
Soporte | Solvente Tiempo de Rf comp. Rf impurecza
corrida

ITLC(SG)| C13CH:CH3COOH{ 5 min. . 0,1 1,0

9 : 1
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TRABAJQO PRACTICO N°17

PREPARACION DE DTPA.Ca.Naj_

MATERIALES

.~ Acido dimetilentriaminopentacético (DTPA)
.— Carbonato de calcio

.- Agua bidestilada

.~ Solucidn de NaOH 1N

.— Etanol

.— Papel de filtro

.- Papel pH o peachimetro
.— Embudoe

.~ Desecador

.- Vasos de precipitados
.~ Mechero

.- Tripode y tela metdalica
.~ Balanza

METODOLOGIA

l.- Pesar en un vaso de precipitadecs 20 g de DTPA.

2.- Anadir 5 g de carbonato de calcio y la minima
cantidad de agua bidestila de forma tal de lograr un solucidn
limpida.

3.- Calentar hasta disolucidn total, enfriar y a-
nadir solucidn de NaOH 1N hasta pH 7,2.

4.- Concentrar en bano de agua hirviendo hasta lo
grar una considerable raduccidn del volumen. -

5.- Enfriar y agregar alcohol etilico.

6=—i Dejar en la heladera toda una noche y al dia
siguiente filtrar, lavando con alcohol etilico.
7.- Dejar secar al ire o en un desecador al va-
cio.
,OOC—CHZ pH2—COONa
C? /N—CHZ—CH2—$—CH2—CH2—N
OOC—CH2 CHp~-COONa CHy-COONa
DTPA.Ca.Na

3--




TRAEAJC PRACTICO Iv° 18

INEPECCION VISUAL DL UN RADIOFAFMACO

Ls condicién necesaria cgue un radiofdrmaco no posea particu-
las en suspensifn.

Lvaluaremos en esta préactica la metodologia a utilizar en el
caso de estar trabajando ccon rediofé@rmecos que poseen ya el nuclei-
do raciocactivo y cuales son las medidas de sequridad gue se deben
emplear. Se conprobarad cual es la exposicién de radiacién asociada

con esta técnica de control de calicdad.

MRATERIALLS

~ Una caja iluminada

- Un vidrioc plomado

- Contenedor de plomo

- Iinzas para tcmar los frascos

- 3 dosimetros

- 12 frascos de radioféarmaccs contenierndo distinto tenor
de particulas.

- Patrones conteniendo distintas canticdades de particu-

las.

METOLOLOGIA

1.- Fl estudiante dispone de tres dosimetros a lcs gque
rotulara "a", "B" y "C".

2.- Se anota la lectura registrada en cada uno de los do-
simetros en la planilla adjunta.

3.- El dosimetro "A" serd utilizado pcr el estudiante.

4.- 1 dosimetro "B" se asegura a una de las pinzas em
pleadas para tomar los frascos de radioférmaccs.

5.- El dosimetro "C" se coloca scbre una de las mancs
del operador.

6.— Se observan los distintos frascos de radiof&rmaccs
evaluando en cada uno de ellos el teror de particulas presentes,com-

P - .
paréandolcs con los patrones provistos.
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4

@ registra en la nlanilla adjunta utilizando la

o

7.
siguiente notacidn + con particulas de regular tamano.
++ con particulas de mayor tamano.
+- regular cantidad de particulas.
- no existen particulas.
8.~ Luego de la experiencia se registran los valores de

los tres dosimetros en la planilla anterior.

DOSIMETRO LECTURA LECTURA EXPCSICION
INICIAL FINAL
"A"
IIBTI
licll
FPASCO N° TENOR DE PARTICULAS PPESENTLES
1
2
3
4
5
€
7
g
9
16
L~ 11
12

L4 -
l.- ¢ Cuantos frascos observa con particulas ? Comparemos resul-
tados con los del resto del curso.
2.~ Seyln los dJdatos obtenidos de los dosimetros Jué conclusiones

saca con respecto a la seguricdad del operador?



TRABAJC PIZCTICO 13°1¢

LX2HMEN DE UN RADICF2PMACO AL MICROCCCPIO

Zlcunos radioiérracos tales coro: nacrcacrecados de &llGni-
na, microesferas, etc. delen tener un tamafo de partfculss
centro cCe ciertos limites y delen inyectarse dentro de ciertas
canticades.

Urnio de los rétodcs nés cormunes de rcdicidn de partfculas

es el que utiliza el microscopio prcvisto de ocular ricrométrico.

MPTEPIALES

1.- Macroacrecados dGe allfirina

2.~ Rcosa de Bencala

3.~ ilicroconio dptico

4.,- Ccular nicrowré&tricc

5.~ Porta y cubre okjetcc

6.—- T'ipetas Pasteur .
RETCDCOLCOGIA

1.~ Es necesarioc conocer a cuanto ecuivale caca una ce
las divisicnes del ocular ricroicé&tico del microscopio que se va
a utilizar,para tal fin cde utilizar un porta oljeto graduado.

2.- Colocar en un porta okjeto una cota de macroacrega-
dos de alkfirina, cubrir con un cukre oljetc, cuidendo cue el pre-
parado cguede homccéneo.

3.~ Iijustar las conciciocnes cde lumincsidad del niicros-
copic y rnecir los nacroagrecaGos ohgervando através del ccular
ricrom€trico.

4.- Pegistrar los valores en la planilla adjunta.

5.~ €1 se desea nejor visualizacidn junto con la gota
de racroacrecado de all@rina poner una gota de rcsa de lLengala

(no radiactive).
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redicién

N° de
divis.

Factor

Tamano

Medicidn

N° de
divis.

Factor

Tamano

}L’T\

O~ U WN

9
10
11
12
13
14
15
16

Nota:

una cimara cuenta gld@bulos o hematocitdmetro.

4
De no disponer de un ocular micrometrico se puede utilizar




TRABAJO PRACTYCO N°20

INTRODUCCION TEORICA

La pureza radiogquimica es la proporcifn del radio-
nucleido presente en una forma guimica determinada. Las téc-
nicas usuales para su determinacidn son la cromatograffa y
la electroforesis. ‘

La cromatografia es una técnica que permite sepa -
rar una mezcla en sus componentes. Su fundamento, en forma
muy simplificada, es la migracién de una sustancia a través
de un medio fijo, fase estacionaria, arrastrada por una fase
movil, a una velocidad gue depende, entre otras cosas, de
la estructura de la sustancia y de la naturaleza de las fa -
ses estacionaria y mdvil. Los procesos intervinientes son,
entre otros, adsorcibn, particién, solubilidad, presibn de
vapor, tamano molecular y carga ibnica.

En la cromatografia liquida intervienen una fase
fija, sblida, y una fase mdvil, liguida. Existen cuatro me-
canismos mediante los cuales una sustancia se desplaza en
esos sistemas: adsorcibén, particién, intercambio ifnico y
tamiz molecular. Conviene aclarar gue en la mayvoria de las
separaciones cromatograficas intervienen simult&neamente
mas de uno de los procesos mencionados.

En cromatografia, el par&metro gue caracteriza a
cada sistema es la relacidn de frente. Esta se define como
la relacidn entre la distancia recorrida por la muestra y
la distancia recorrida por el solvente

distancia recorrida por la sustancia
distancia recorricda por el solvente

Rg =

El Rf depende de la sustancia y del sistema utili-
zado en la cromatografia.

La electroforesis es la migracién de particulas
bajo la influencia de un campo el&ctrico, esto permite la
separacibn de los componentes de una mezcla aprovechando sus
distintas movilidades en un determinado sistema. Puede lle-
varse a cabo en solucibn en ausencia de soporte, o sea por
el método de limite mdvil, o en presencia de un medio esta-
bilizante, como ser papel, agar, acetato de celulcsa, almi-
dén, gel de poliacrilamida, etc.

MATERIALES

A:; Cromatografia ascendente en papel

.- Papel Whatman 1 o papei fibra ce vicrio GFa

.- Cubas cromatogréaficas de 15 cm de altura, con tapa
.- Jeringas Hamilton o micropipetas

.- Radiocromatdgrafo o contador de pozo
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.= Acetona

.~ Solucidén fisioldbgica

.~ DTPA - Tc-95m

.= Solucidn de TcOgNa (Tc-99m)

B Cromatograffa por filtracidn en _gel
.~ Tubo de vidrio con llave (30 x 1 cm)
.— Vaso de precipitados de 250 ml

.~ Embudo

.- Varilla de vidrio

.- Calefactor

.~ Tubos de ensayo &

.~ Pipetas

.~ Lana de vidrio

.~ Sephadex G-25 medium

.~ Solucidn fisioldgica

.- Azul dextrano 2000 (2 mg/ml)

.~ Radiocromatdgrafo o contador de pozo

METODOLOGIA

A. Cromatografia en papel

Cortar tiras de papel Whatman o fibra de vidrio
de aproximadamente 2 cm de ancho por 15 cm de largo.

Marcar con lapiz de grafito a 1,5 cm de uno de los
extremos una raya gue indicard el punto de siembra, y a 10
cm de eSta otra que indicard el frente de solvente (Fig. 1l).

Preparar las cubas cromatograficas, colocando en
una de ellas acetona y en otra solucidn fisioldgica (el sol-
vente debera alcanzar una altura de 1,5 cm aproximadamente).
Tapar y dejar saturar con los vapores del solvente.

Con la jeringa o micropipeta, sembrar una gota del
radiofarmaco en dos tiras (tiras 1 v 2) y en otras dos, una
gota de sclucidn de TcO4Na (Tc-99m) (tiras 3 y 4).

Introducir las tiras 1 y 3 en la cuba que contie-
ne la acetona y las tiras 2 y 4 en la cuba con solucidn fisio
18gica, cuidando que el solvente no toque el punto de siem-
bra.

Cuando el solvente haya alcanzado la marca que in-
dica el frente, retirar las tiras y colocar sobre papel ab -
sorbente para su secado.

Una vez secas, introducir las tiras en bolsas de
polietileno y leer el cromatograma en un radiocromatdgrafo.
Si no se dispone de éste, proceder de la siguiente manera:

Cortar las tiras 1 y 3 a 4 cm de la siembra y las
otras dos a 2 cm de la siembra. (Fig.2).

Introducir cada trozo en una bolsita de polietile-
no y leer en un contador de pozo.

Para la valoracidn de los datos proceder de la si-



guiente manera:

Si se trabajd con radiocromatégrafo se tendra el
cromatograma correspondiente y se tandrid gue evaluar el &area
correspondiente a cada pico, ya que ésta serda proporcional
a la actividad medida. Para ello se realiza la planimetrfia
de los picos, cen el auxilio de un planimetro y los datos
se expresan asi:

superficie del pico del radiof. 100
sup. del pico del radicf+impur.

$ Pureza radioguimica =

Si el papel del registrador del radiocromatdgrafo
es de espesor constante, se pueden recortar los picos obte-
nidos y calcular el porcentaje de impureza por pesada.
¢ Pureza radioquimica = peso cdel "&rea" del radioférmacoxloo

peso del "area" del radiof.+impur.

Para el caso de haberse utilizado un contador de
pozo, se procederd como sigue:

_ actividad de B

$Hidroclizado o coloide = actividad de (AFE) x 100
. . _ actividad de C -
goxidado o Tc libre = actividad de (C¥D) x 100
gPureza radioquimica = 100 - ghidrolizado - %oxidado
P Feente L ______ ) e -]
9A9 ~C\~
M0 S9m_
[1 iCO
+ 4
g Radiofdrmaco S
e Coloide o
A U : . s
i Y hidrotizado o
Colondeog 5 iz D
, hidroliz . Radiofdrmae
e f----- Siembra R A 'T\O(d~ -------
Q
ln~
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B. Filtracién en gel

Agregar 2,5 g de Sephadex G-25 a 150 ml de solucibn
fisiol&gica contenida en un vaso de precipitados y agitar sua
vemente. Dejar una hora a 90 °C o tres horas a temperatura am
biente para permitir el hinchado del gel. -

Dejar decantar y desechar el exceso de solvente de
tal manera que quede una suspensidn con la minima cantidad de
ifquido scbrenadante posible.

Colocar en el tubo de vidrio, que hara las veces de
columna cromatografica, una pequena cantidad de lana de vidrio
en la base para impedir pérdidas de resina. Colocar 10 ml so-
lucidén fisiolbgica en la columna y al mismo tiempo que se a -
bre la llave, comenzar a volcar el gel en ella, con la ayuda
de un embudo. Una vez introducida la cantidad de resina sufi-
ciente para alcanzar una altura de 20 cm pasar aproximadamen-—
te 50 ml de solucidn fisioldgica para equilibrar el lecho.

La columna debe quedar uniformemente empaquetada,
sin burbujas ni quebraduras. Para comprobar &sto y calcular.
el volumen muerto se usara la solucién de azul dextrano.

Eliminar la solucidn fisiolégica sobrenadante y
sembrar con la ayuda de la micropipeta, 0,2 ml de la solucidn
de azul dextrano. Abrir la llave para permitir lz entrada en el
gel de la siembra y comenzar a eluir la columna agregando, con
pipeta, solucidn fisioldgica, cuidando de no provocar turbulen
cias. '

Desarrollar el cromatograma hasta que el colorante
alcance la base de la columna. Medir el volumen de eluyente u-
tilizado. A é&ste se lo denomina "volumen nuerto”.

Lavar la columna con 10 ml de solucidn fisioldgica.
Desechar el sobrenadante. Sembrar 0,1 ml de solucidn de DTPA-
Tc-99m, cuidando d2 no producir turbulencias. Abrir la llave
v desarrollar el cromatograma con un volumen de solucidn fisio
18gica igual al volumen muerto. o

Determinar la distribucidn de actividad a lo largo
de la columna empleando un radiocromatdgrafo adecuado o bien
colectando fracciones de 1 ml en sendos tubons de ensayo. Medir
la actividad en un contador de pozo. Construir el histograma
correspondiente o sea actividad medida en funcidn del volumen
de elucidn.

Los resultados se evalllan en igual forma gque en
“cromatografia en papel". Calcular el porcentaje de pureza ra-
dioguimica.
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Intreocuccidn Tcérica

LCste dato es de sura irportancia pues perrite evaluar
el corportariento "in vivo" del raciofarraco inyectado.

Para deterrninar este parérctro se deken eni.lear orca-
nisrcs ce fisiclogia perfectarente conocida corc ser ratones, ra
tas, ccnejos, etc. Corno es lécico el rcdelo liclégice varfa cen
c¢l procducto a ensavar, Ge forra tal ce locrar une perfecta cecrres
poncdencia entre resultade v nccele. -

En lce difcrentes orcanisros varia la via de adiinistra
cidén, asi por ejerplc en loc ratcnes serd la vena cGorsal de la co
la, en rates la venc cel pene o la vena fercoral, en conejos la ve
na rarginal ¢e la oreja, etc. -

Iueco de inycctar el radicférracc se dele esperar el
tienpo prefijadc y se sacrifica el aniral. Este tierpo varfa se-
¢in el conpuesto a ensayer y estd ceterrincdo por el norento en
el cual la actividaG eci: el Brcano llanco presenta la rencr varia-
cidn en funcidn cdel tici po.

Materialesg
.~ Tatones llancos ce 25 a 30 ¢ de peso.
.- Fatas vister de 250-35C ¢ de peso.
.- Conejos Lklences de 2500 a 4500 ¢ ce peso.

.- Jauleas.
.~ Brete para ratones.
.= Brete npare counejos.
.— Jerincas y acujas.
.- Ltil cerlzarato (uretano)
.~ Bandeja e uiseccidn.
.- Instrunentsl de cirucia.
.~ Recipientes para la redicién ce Orcancs.
.- Tulcs hererinizados.
.- Ralanza.
.= Centrifuca.
.~ C&rara de ionizacidn.
.- Jlacroacvregadcs de alldrina Tc-2%m o flacroacrecaqacs Ge
allCnina In-113r1.
.~ Coloide ce sulfuro de Tc-%Cr.
.= folucidn ce Clzfn.ZHZC.
Metodolcaia

l.- latcnes
Colccar el ratdn en un lrete y cilatar las venas de
la cola rediante calcr.



71

Torar con una jerinca de 1 1.1, provista de una aguja 26 &
x 1/2 , 0,3 nl de coloide de sulfuro de Tc-%%r, cuidando de desa-
lojar ccrpletarente el aire.

Insertar la aguja en la vena de la cola y con cuildado ino
cular ¢,1 ml del radioférraco. La liritada capacidad del sistema
circulatcrio del ratdn requiere que cualquier inyeccidn no sckrepa-
se los 0,3 rl. Repetir la operacidn con dos ratones 1r8s.

Los animales inyectados se colocan en jaulas netaldlicas
y se cdejan trascurrir 30 minutos. Durante este tierpo las jaulas
cdekeran perranecer en un area convenienternente blindada para pro-
tecer al operador.

Transcurrido este tiempo se prccede al sacrificio cCe los
anirales de la sicuiente manera: se toma al ratdn por la ccla y
se presiona su cuello con una pinza; se coloca dekajo del aniral
una capa ¢e algoddn o papel aksorkente para colectar la orina que
se elirina en el rormento del sacrificio. Asi preparado el animal
ce tira cde la cola, produciéndose la muerte vor desnucariento.

Fijar el ratdn sokre la lrandeja de diceccidn con la zona
ventral hacia arrika y proceder a abtrir la cavidad torédxica y la
intestinal cuidando de no certar los drcancs interiores.

Extirpar y renover el higado, btazo, pulrones, rinones,
estdéraco e intestinos.

Lavar los drcanos con agua y cecar ccn papel atsortente;
cclccarlos en recipientes adecuados, cde ceoretria concstante, y
redirlcs en una carara de ienizacién. Sirulténearente, y en idén-
ticas condiciones redir la orina proveniente de la jaula rnetabdli-
ca v del romento del sacrificio y el restc cdel aniral, al que se
le ha cortado la cola.

Calcular el porcentaje de actividad en cada uno de los
6rcanos,teniendo en cuenta cue la dosis inyectada surge de la si-
cuiente expresidn: '
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) i T : L +
Losis Inyectada ‘(higado) +

A'(hazo)'m'(orina) (rinones) A(pulnones)+

Z - . . +2
+"(estoro.:—;go)‘*'A(1ntest1nos) “(resto)

2.- Tatas

Colocar la rata en un krete ¢ invectarle por via in-
traperiteoneal la solucidn de uretano, a razdn de 1 ¢g por K¢ de
peso corporal; para esto es aconsejckle trakajar con aninales de
peso corprendido entre 250 y 300 ¢ .

Una vez anestesiado el animal, pesarlc, anotando es-
te dato en la planilla adjunta.

I continuacidn colocarlo en la lrandeja de diseccidn,
en la que se le adninistrard el radioféarr.aco.

Torar con una jerinca de 1 ml, provista de unea aguja
de 26 G x 1/2, 6,5 rl del racroagregado de alkiinina, marcado con
Tc-99r o con In-113n, cuidando de desalojar totalmente el aire.

2. continuacidn colccar la jerinc¢a en unrecipiente a-
decuacdo y transportarla hasta la carara de ionizacidn, medir la
actividad vy registrar el dato en la planilla.

Inyectar por la via adecuada, vena del pene en machos
y feroral en hembras, €,3 nl del preparadae .



Colocar la jerin¢a en el recipiente klindado y llevarlo
hasta la cé&mara de icnizacidn dondée se mide la actividad; registrar
el Catc en la planilla.

Repetir esta coperacidn ccn dos ratas més.

Colocar los anirales inyectadcs en jeulcs netaldlicas
adecuadas. Dejar transcurrir 15 nirutos. Durante este tieipolas
jaules deleré@n perranecer en unarea convenientenente Llindecda para
protecer el operador.

Transcurrico este tienpo proceder al sacrificic de los a-
nirales ce la siguiente ranera; se colcoca le rata en la ranceja ce
diseccidn con la zone ventral hacia arrita v se procede a akrir la
cavidad torécica, dejando expuecsto el corazdn. Con una jeringa de
16 rl preovista de una acuja adecuada se extrae una ruestra de san-
cre del corazdn la cual se coloca en un rccipiente previarente ta-
radge.

Luego con cuidado de no cortar ningGn drcanc, se alre la
cavidad intestinal y se extraen el hicedo, tazo, rinones, pulrones,
vejita, estdraco e intestine. &1 el aninal utilizado fuera una ra-
ta racho remover el pene pera deterrminar le activided retenica en
el lucar de la inyeccidn.

Tavar les bérganos con agua v secarleos con un jawel abscr-
lente; coleccarlos en recipientes adecuados de gecretria ccnsteante
y redirlecs en la cérmara de icnizacifn. Sirulténeamente, y en idén-
ticas condiciones, redir le corina proveniente de la jaula metal:&-
lica.

Calcular el pcorcentaje ce la actividad inyectada en caca
uno de lecs &rcancs, teniendc en cuenta que:

l.- La Cosis inyectade curcge ce cenciderar la diferencia entre las
dos redicicnes realizacas cocn le jeringe,

2.~ Lsta dele =r correcida rultiplicando por el factor de decai-
niento correcspondiente al tierpo transcurride entre la adninistra-
cidn cel radiofédrmaco y la redicidn de lcs &rcancs (takla 1).

3.- fe delre descontar, en el caso de ratas machos, la actividad re-
tenida en el pene.

Es aconsejable expresar el dato de sancgre, rfisculo o hue-
so coro el porciento de la cdosis inyectada pcr graro de tejico.

e lo contrarioc se¢ puede considerar gue la volenia ce un animal es
aproximadarente el 7% cdel peso ccrporal, el misculo el 40% v el es-
gueleto un 10%.
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TI’BLA 1

Foras ilinutos
{
0 12 24 36 45 60 72 ’ 81 96 108
0] C - ¢,977(6,955{0,933)0,91210,891}/0,871}0,851|0,8631)0,812Z
2410,7%410,776}0,758|0,74110,72410,707}0,69110,675{0,6600,645
410,630/0,61610,602}0,5881}0,5740,50140,548610,536}0,524!0,512
€1{0,5006;0,42%9,0,47710,46710,4560,445]0,43510,425{0,4160,40¢6

3.- Conejos.

Cclocar el conejo en un brete y dilatar la vena marginal
de la coreja rediante friccidn con xilol o rediante calor.

Tomar con una jeringa de 1 ml, provista de una aguja de
2¢ G x 1/2, 0,3 rnl ce la sclucidn del C1,Sn.2E.C, cuidando de desa-
lojar totelrente el aire. Insertar la aglja en‘la vena e inocular
0,1 rl de la soclucidn.

Dejar pasar cde 3 a 5 minutos y administrar por igual via
0,1 rl de la solucidn de Tc-99m (2 a 3 mCi).

Colocar 21 animal inyectado tras un trlindaje para prote-
jer al cperador. lediznte una canula hepurinizada se introduce en
la vena de la orejz, extraer dos muestras de sangre. La prinera
se extras a los 10 minutos post inyeccidn del nucleifido vy la segun-
da a los 20 minutos. .

Las alicuotas asi obtenidas se colectan en tukos de cen-
trffuga heparinizados, cue se introducen en la centrifuga después
¢e haker igualado sus pesos.

Centrifucas 10 minutos.

feparar el plasna de los gldkulos rojos. Estas operaciO-
nes deben realizarse tras un vidrio plomado.

“ledir con una céarara de ionizacidn cada una de las frac-
ciones anotando la actividad en la planilla adjunta.

Expresar el porcentaje de marcacidn de los gldkulos ro-
jos.
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RA1T/-\ RAZTA RABTA RAATA RAD’OFAD MACO :

FONDO OPERADOR :
I ) FECHA .
JERINGA 1 - FONDO ‘ |

Hs INYECCION:
JERINGA 2 - FONDO Hs. DISECCION:

Hs. LECTURA .

ACTIVIDAD
RATA | RATA |RATA [RATA
FACTOR DE 1 2 SR
DECAIMIENTO PESO CORPORAL
ACTIVIDAD
CORREGIDA VOLEMIA

. 7%/ peso corporal
ACTIVIDAD EN EL i pore

SiTI0 DE [NYECCION MUSCULO TOTAL
. 40°/s peso corporal
DOS[S ESQUELETO

[ N\/E“C TADA o 10°/6 peso corporal
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TRABAJO PRACTICO N°22

CONTROL DE ESTERILIDAD DE UN RADIOFARMACO

INTRODUCCION TEQRICA

Esterilidad se define como la total ausencia de
microorganismos. Existen diversas formas de lograrla, entre
las mé&s importantes podemos mencionar la filtracidén por mem=-
branas de tamano de poro controlado, esterilizacidn por ca -
lor hfimedo y esterilizacidn por radiaciones.

Filtracidn por membranas: es un método ideal para
aquellos radiofarmacos que sufren alteraciones con la tempe-
ratura. Para ello se emplean membranas filtrantes de tamano
de poro de 0,22 um, realizando todo el proceso en &rea esté
ril. -

Esterilizacidn por calor hfimedo: basta poseer pa-
ra ello una olla a presidn o autoclave. Dentro del recipien
te se coleccan los envases a autoclavar disponiéndolos en for
ma uniforme. El proceso de calentamiento debe durar 30 minu-
tos y alcanzar una temperatura de 121 2C.

Esterilizacidn por radiaciones: este método podrd
ser utilizado s6lo cuando ensayos fisicoquimicos y toxicold
gicos demuestren que durante la irradiacidn no se verifican
descomposiciones o alteraciones del producto que lo conver-
tirfan en tdxico. Para lograr ésto se emplean equipos espe-
ciales que emiten una dosis de radiacidn gamma de 2,5 MRad.

MATERIALES

.~ Medio de cultivo sabouraud sélido

.~ Medio de cultivo de tioglicolato sdlido
.~ Medio de cultivo nutritivo sdlido

.~ Agua bidestilada

.~ Tubos de ensayo

.~ Tapones

.~ Autoclave u olla a presidn

.- Estufa de cultivo

.- Caja de guantes estéril o flujo laminar
.- Mechero a gas

.— Jeringas y agujas estériles

METODOLOGIA

Preparacidn de los medios de cultivo liquidos
.~ Medio de Sabouraud
1.~ Pesar 30 g de medio sdlido y-disolverlos en
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750 ml de agua bidestilada.

2.- Completar a 1000 ml con agua bidestilada.

3.- Fraccionar a razdn de 5 ml en cada tubo.

4.- Tapar los tubos y autoclavarlos en recipientes
adecuados a 121 °C por 15 minutos.

.~ Medio de tioglicolato

1.- Pesar 30 g de medio sélido y disolverlos en
750 ml de agua bidestilada.
2 2.- Completar a 1000 ml con auga bidestilada.

3.- Frac cionar a razdn de 5 ml en cada tubo.

4.- Tapar los tubos y autoclavarlos en recipientes
adecuados a 121 °C por 15 minutos.

.~ Medlo nutritivo

1.~ Pesar 13 g de medio sdlido y disolverlos en
750 ml de agua bidestilada. Mexclar hasta obtener una suspen
sién homogénea.

2.- Completar a 1000 ml con agua bidestilada.

3.~ Fraccicnar a razdn de 5 ml en cada tubo.

4.~ Tapar los tubos y autoclavarlos en recipientes
adecuados a 121 °C por 15 minutos.

Siembra de la muestra a investigar

l.- En un area estéril lograda por el uso de una
campana de flujo laminari caja de guantes estéril o en 1la
zona prdxima a un mechero de gas, se procede a la siembra de.
la muestra a investigar.

2.- Tomar con una feringa, en forma estéril, 0,9
ml del radiocfirmaco.

3.~ Introducir 0,3 ml en cada uno de los medios,
cuidando en todo momento no producir contaminaciones.

4.~ Colocar los tubos en la estufa de incubacibn:
tioglicolato vy medio nutritivo a 37°C y el sabousaud a 26°C.

S.- Controlar los tubos a los 2, 5, 7 y 10 dias
posteriores a la siembre, anotando los resultados en la pla-
nilia adjunta.

6.~ Realizar un control positivo y otro negativo
de los medios de cultivo. Para ello sembrar, tal como se in-
dicd antes, una muestra contaminada e incorporar a la estufa
tres tubos sin sembrar (control positivo y negativo respec -
tivamente).

7.- Contrclar simulténeamente con los anteriores y
volcar el resultado en la planilla adjunta.



PRODUCTO.eeccesscsecceccosesces OPERADOR......

FECHA DE FABRICACION....e.....FECHA DE CONTROL..... cersons
MEDIO TIOGLICOLATO| SALDOURAUD NUTRITIVO
Dias 241517 {10 21517 (10 21517 110

Muestra

Cont.pos.

Cont.neg.
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TRABAJO PRACTICO N°23

DETERMINACION DE SUSTANCIA PIRETOGENAS

Introduccion Telbrica

Las sustancias piretdgenas son productos del metabolismo micro-
biano, termoestables y filtrables, que no se eliminan por una esterilizacidn
convencional por el calor.

La casi totalidad de las reacciones piretogénicas se deben a la
presencia de piretdgenos bacterianos. Estos son endotoxinas de bacterias
Gram negativas constituidas por un lipopolisacdrido complejo unido a una
proteina.

A.- Prueba en conejos: Para investigar la presencia de piretdgenos, se rea
1iza el ensayc oficial en conejos siguiendo la metodologia que estd descrip
ta en todas las farmacopeas.

Para la prueba de piretdgenos en conejos, inyecte un minimo de 10
veces la dosis indicada por Kg de peso. Si es necesario, diluya con solucidn
fisiologica.

E1 volumen total inyectado por conejo, ser& no menor de 1 ml ni
mayor de 10 ml de solucidn.

B.- Limulus Test : Los amebocites, Gnicas células que circulan por la hemo-
Tinfa del Limulus polyphemus , contienen una proteina coagulable que gelifi-
ca cuando se pone en contacto con endotoxinas.

Este fendmeno fue la base de la aplicacion del lisado de ameboci-
tos de Limulus (LAL) como indicador de endotoxinas.

En 1969, Cooper y colaboradores, deciden aplicar estos conocimien-
tos al control de sustancias piretlgenas en inyectables y describen una prug
ba de gelificacidn, in vitro, producida por 1a mezcla del LAL con productos
farmaceliticos pirogénicos.

Si bien el LAL tiene una gran sensibilidad para detectar endotoxi-
nas, estd sujeto a un grado considerable de variabilidades en su actividad
bioldgica, a menos que los métodos de aislamiento, preparacidén y uso estén
cuidadosamente controladoes.

ET Limulus test no es sustituto de la prueba en conejos. Ha demos
trado ser muy Gtil para el control de agua destilada, pero tiene la desven-
taja que muchos componentes da productos farmaceiticos interfieren todavia
con el sistema. Ademds, el uso de diferentes preparaciones del lisado y en-
dotoxinas, lleva indudablemente a una considerable discrepancia entre los
resultados de diferentes laboratorios.

E1 LAL es una prueba in vitro que no requiere animales de labo-
ratorio ni laboratorios especializados, pero si condiciones especificas.

1.- Temperatura Gptima de reaccidn de 36°a 38° La sensibilidad
disminuye a 25°C y es destruida a 45°C .

2.- pH Optimo entre 6 y 8. Llevar las muestras a pH con NaOH 0,1 N
o con HC1 0,1 N apirdgenos.

3.- Material de vidrio perfectamente Timpio y despirogenizado a
250°C durante 30 minutos o bien 170°C 2 horas.

4.- Incubacidn de las muestras en un bafic de agua sin agitacidn.
Una agitacidn inadecuada puede destruir irreversiblemente el gel y dar fal-
so0s negativos.




5.- Controles positivos. Hay drogas que inhiben la reaccidn de
gelificacién. E1 control positivo permite evidenciar este fenbmeno.

6.- Control negativo, para detectar contaminantes. La mezcla es
incubada durante una hora a 37°C : A medida que transcurre el tiempo, se
ve un aumento de la viscosidad y opacidad, finalmente se forma el gel.

MATERIALES

.- Lisado de amebocitos de la hemolinfa del cangrejo_Limulus
poliphemus (adecionado de NaCl y CaCl,) .
.- Control positivo :preparédo a partir de endctoxina aislada
de Escherichia coli
- Control negativo : agua libre de pirettgenos.
- Tubos de ensayos libres de piretdgenos para preparar las dilu-
ciones de 1a endotoxina.
- Agua para inyectables para diluir la endotoxina.
Pipetas de 1-5 y 10 ml libres de piretdgenos.
Estufa de 250°C para despirogenizar.
HC1 0,1 N e NaOH libres de pirégenos para ajustar el pH.
- Agitador tipo Vortex.
- Bafio serol6gico de 37°C.
.- Parafilm.
.- Potenciémetro de microelectrdodo o papeles pH.

METODOLOGIA

E1 método consiste en mezclar una alicuota de solucién de muestra
a controlar, del control positivo y del control negativo, con el LAL a
pH 6 a 8 e incubar a 35°C durante una hora.

Transcurrido este tiempo, los tubos se invierten 180°en forma
suave; la formacién de un gel que permanece intacto al invertir el tube
indica la prasencia de sustancias piretdgenas en la solucion.

Preparacién del control positivo: La endotoxina se reconstituye con agua
Tibre de pirdgenos en la cantidad indicada por el productor y se agita en
Vortex 1 minuto. Cada ml de esta solucidn madre, tiene una determinada con-
centracidn de endotoxina. E1 control positivo liofilizado almacenado tal
cual, es estable hasta la fecha de vencimiento indicada en el rétulo.
Una vez reconstituido, es estable 1 mes a 2-8°C.

Diluciones posteriores que se preparen de la endotoxina recons-
tituida, se descartan en el dfa.

Previo al andlisis de muestras, se debe determinar la sensibilidad
y compatibilidad de los reactivos.
Determinacién de la sensibilidad del lisado: A partir del control positi-
vo reconstituido, se prepara diluciones de la endotoxina con agua libre de
piretégenos; la concentracién final de endotoxina obtenida en cada tubo, re
sulta de la serie de diluciones gue indique realizar el productor. Una alfi-
cuota de cada dilucién, se mezcla con el lisado, agregando en la baterfia de
tubos, un control negativo. Se tapan con parafilm y se incuban 1 hora a
37°C en un bafo sin agitacidén. Finalizada la incubacidn, se invierten los
tubos 180°C, uno por uno, muy suavemente y se observa la presencia ¢ no de
gelificacidon. Se considera positivo &l gel que ai invertir el tubo, permene-
ce firme e intacto.
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La sensibilidad del reactivo, estd dada por la mayor dilucidn con la que

se obtiene un gel firme y fijo, es decir, es la menor concentracidn de en-

dotoxina detectable.

Determinacidn de compatibilidad de la muestra con el lisado y la endotoxina
Para determinar si existe algin tipo de interferencia del producto a anali-
zar, se procede come sigue:

Se reconstituyen dos frascos de endotoxina, uno con el producto
a analizar y otro con agua destilada apirdgena, y a partir de ellos, se
preparan dos series de dilucicnes, usando agua destilada apirdgena, de ma-
nera tal de obtener en cada dilucidn la misma concentracién final de endo-
toxina de la prueba de sensibilidad.

Se hacen diluciones hasta la menor concentracién de endotoxina
detectable, dato proporcionado ya, por la curva de sensibilidad.

Se agrega el lisado, una alicuota de endotoxina reconstituida
con el producto y de endotoxina reconstituida con agua libre de pirdge-
nos, en dos concentraciones, siendo una de ellas, 1a menor concentracién
de endotoxina detectable.

En otros dos tubos se mezclan con el lisado alicuotas del pro-
ducto (previo ajuste de pH entre 6 y 8) y agua destilada apirdgena. La bate-
ria de tubos se tapa con parafilm y se procede como se indicd en la prueba
de sensibilidad.

Si no se observa gelificacién al cabo de una hora, indica inhibi-
cidén por parte del producto.

Un resultado positivo (gelificacidn con la endotoxina reconstitui
da con el producto, indica que dicho producto a analizar, no interfiere en
la prueba a esas concentraciones de endotoxina.

Analisis de la muestra

Todos los reactivos y soluciones a utilizar, deben tomar la tempe-
ratura ambiente. Las muestras se 1levan a pH utilizando un potencidmetro de
microelectrodo o papeles pH y se procede por duplicado.

A los tubos del lisado, se agrega alicuotas correspondientes indi-
cadas por el productor de : la muestra a analizar; de dos concentraciones
del control positivo (endotoxina) diluido con agua libre de piretdgenos; y
del control negativo (agua libre de piretdgenos). Se sigue la metodologia
indicada anteriormente y se observa el resultado. Un gel fijo y firme en
los tubos que contienen la muestra, indica la presencia de sustancia piretd
genas .

Alicuotas a agregar a los tubos con el lisado

Muestra ..ot ii ittt i e e eeeae seaea
Control positivo ....c..v.... et e e eeeees
Control negativo .. .iivniier L iiiie ieeeee eeeee eeeees
Resultados ....cviiivinine iiiiieh eeseee eeeee daaaas



RADIOFARMACOS INCOMPATIBLES CON TEST DE LIMULUS

Acetato de zinc (Zn-69m)
Coloide de citrato de Y-80
Cloruro de Hg-197

Rosa de bengala-I-131

19 iodocolesterol-I-131
Bromosulftaleina-I-131

RADIOFARMACOS COMPATIBLES CON EL TEST DE LIMULUS

.- Cromato de sodio (Cr-51)

.- Cloruro cromico(Cr-51)

.- Citrato de galio (Ga-67)

.- Bromuro de amonio (Br-82)

.- Seleniometionina (Se-75)

.- Sulfato de sodio (S-35)

.- Cloruro Férrico (Fe-59)

.- Citrato de Hierro (Fe-59)

.~ Bleomicina (Co-57)

.- Vitamina B-12 (Co-57 y Co-58)
.- SeroalbGmina humana - I-131 o I-125
.- loduro de sodio (I-131)

.- Polividona (I-131)

.- Oro coloidal (Au-198)

.- Cloromerodrina (Hg-197)

.- Citrato de Er-169

.- DTPA-In 111

.- DTPA-Yb 169

.- DTPA-In 113m

.- DTPA-Tc 99m

.- Seroalbimina humana Tc-99m

.- Pirofosfato de sodio Tc-99m
.- Macroagregados de albidmina Tc-99m
.- Azufre coloidal Tc-99m

.- Fitato de sodio Tc-99m
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TRABAJO PRACTICO N°24

ENSAYO DE TOXICIDAD EN LOS RADIOFARMACQS

Introduccion Tedrica

Variaciones en las cantidades de las drogas utilizadas en la pre-
paracidn del radiofdrmacs o la introduccidn accidental de sustancias aje-
nas a la ccmposicidon pueden producir efectos toxicos en el paciente cuan-
do se le administra el radiofadrmaco.

Para evitar esto se realiza el test de toxicidad; el mismo consis
te en la inyeccidon del radiofdrmaco en ratones y la posterior observacidn
de los mismos por 6 horas como minimo.

MATERIALES
.- Ratonas blancos de 25 a 30 g de peso.
.- Jaulas.
.- Jeringas y agujas.
.- Mechero.
.- Brete para ratones.
.- Algoddn.
.- Pinzas.
METODOLOGIA

1.- Colocar un ratén blanco en el brete adecuado y dilatar las
venas de la cola mediante calor.

2.- Inyectar por la vena marginal de la cola 0,1 a 0,15 ml de la
sustancia en estudio sin diluir.

3.- Repetir la operacidn con 4 ratones mas.

4.- Colocar los animales en una jaula bien ventilada.

5.- Aguardar 6 horas como minimo para considerar no téxica la so-
lucién administrada, no debiendo para ello morir ningln animal.

6.~ De ocurrir alguna muerte se debera repetir el proceso utili-
zando para ello un lote de 10 ratones que deberén sobrevivir 24 horas como
minimo.

7.- Consideraciones generales: Debe tenerse sumo cuidado de no
inocular burbujas de aire al inyectar la solucidn porque se produciria una
rdpida muerte del animal por embolia gaseosa.

La cantidad de droga inyectada a los ratones por kilo de peso de-
berd ser varias veces superior a la empleada en los seres humancs (200 a 500
veces mas).



GLOSARIO

Absceso: Acumulacidn Tocalizada de pus en una cavidad formada por la de-
sintegracién de los tejidos circundantes.

Angiografia:Imdgen de los vasos sanguineos obtenida por radiologia o me-
diante el empleo de radiotrazadores (angiografia radioisotbpica).
Aquinesia:Falta de movimiento.

Artritis:Inflamacién de una articulacién.

Barrera Hematoencefalica: Estructuras que separan el parénquima del sistema
nervioso central del torrente sanguineo. Est& constituida por el endotelio
de los plexos coroideos y el endotelio de los vasos sanguineos.

Bocio: Hipertrofia de la glandula tiroides que produce un abultamiento en

la region anterior del cuello.

Bronquitis: Inflamacidn de la mucosa bronquial.

Carotida: Arteria principal del cuello que irriga los sectores anterior y
medio del cerebro.

Cirrosis: Inflamacién intersticial crénica del higado producida por téxicos,
alcohol, anticuerpos, insuficiencia cardiaca, etc.

Cistico: Conducto que proveniente de la vesicula biliar al unirse con el
hepatico forman el conducto colédoco.

Colecistitis: Inflamacidn de la vesicula biliar.

Colédoco: Conducto formado de la unidn de los conductos cistico hepdtico

y que desemboca en el duodeno. . -
Coleperitoneo: Derrame de bilis en la cavidad peritoneal proveniente de la
perforacion de la vesicula biliar 6 de una fistula biliar.

Colestasis: Detencidon del flujo biliar por obstruccidn.

Conducto Hepdtico: Formado de la unién de los conductos intrahepaticos, des-
ciende y al unirse con el cistico forman el colédoco.

Conductos Lagrimales:Cada unc de 1os que en niimero de dos, uno para el par-
pado inferior y otro para el superior. Se dirigen hacia adentro por el bor-
de 1ibre de los pdrpados hasta el seno lagrimal donde desembocan en un con-
ducto que drena en las fosas nasales.

Coronarias: Arterias que irrigan el misculo cardiaco.

Diastole: Dilatacidn o fase de dilatacion del corazén en especial de los ven
triculos.

Disquinesia: Alteracion de un movimiento.

Dorso: Parte posterior del cuerpo.

Duodeno: Porcién primera o proximal del intestino delgado, 1lamada asi por
que mide unos doce traveses de dedo.

Embolia: Bloqueo sibito de una arteria o vena ocasionado por un coagulo o
tapén que ha sido 1levado a ese setio por la corriente sanguinea.
Epidermitis: Inflamacién del epididimo, 6rgano alargado situado sobre el
borde posterosuperior del testiculo.

Escroto:Bolsa compuesta por la piel y las tdGnicas dartos, celular, muscular
fibrosa y vaginal, que contiene los testiculeos y sus O6rganos accesorios.
Esplenomegalia:Agrandamiento del bazo que puede ser causado por mdltiples
afecciones (hepaticas, metab6licas, sanguineas, infecciosas, etc).
Fagocitosis: Facultad de algunas células de englobar y a veces digerir microc
ganismos, células o particulas extranas.

Fistula:Trayecto congénito o adquirido que comunica anormalmente dos drganos
entre si 0 estos con e} exterior.

Flebitis: Inflamacién de las paredes de una vena con infiltracitn de sus ce-
pas. Se acompafia de edema y dolor.

Fraccién de eyeccién: Se dice de la fraccidn de sangre que cada ventriculo es
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capaz de expulsar en un latido y se expresa como un porcentaje del con-
tenido ventricular en el fin de diadstole.

Hepatomegalia:Agrandamiento hepdtico causado por miltiples afeccicnes
(ﬁgtabélicas, toxicas, infecciosas, tumorales, etc).

Hernia Hiatal: Forma habjtual de hernia diafragmdtica en la cual parte del
estdmago protuye a la cavidad tordcica.

Hipartiroidismo: Actividad funcional excesiva de la glandula tiroides.
Hipotiroidismo: Funcidén tiroidea disminuida.

Infarto:Area de necrosis de un tejido por anemis local. Se debe a 1a obs-
truccion de la circulacidn en esa zona.

Linfoma: Cualquier tumor formado por un tejido linfoide (ganglios)
Linfografia: Imdgen de los conductos y ganglios linfaticos que pueden ob-
tenerse mediante el empleo de medios de contraste radiolégicos y/o radio-
trazadores,

Metastasis: Transferencia de una enfermedad de un dérgano o zona a otros no
directamente relacionados con ellos. Puede ser debido a la colonizacidn

de microrganismos o cé&lulas como en las infecciones o tumores malignos.
Miocardio: Gruesa capa de fibras musculares estriadas involuntarias que cons
tituyen la pared del corazdn.

Necosis:Muerte celular o histica local que ocurre rdpidamente.

Nodulo: En anatomia, tumefaccidn circunscripta 6 conglomerado de estructu-
ras elementales.

Orquitis: Inflamacidn aguda o crénica de los testiculos.

Osteomelitis: Inflamacidn de un hueso causada por un microrganismo pibdge-
no con propagacién a la médula 6 la superficie del mismo.

Paget: Variedad de osteitis que al cursar con rarefaccidn provoca incurva-
cidon de los huesos largos y deformacidén de los huesos planos con graves al-
teraciones estructurales de los mismos.

Pelvis Renal: Conducto membranoso aplanado que se origina dentro del rifion
por confluencia de los conductos intrarrenales y que se estrecha a medida
que desciende continudndose con el ureter.

Perfusidn:Acto de verter sobre 0 a traves.

PTexos Coroideos: Reticulos formados por apéndices lobulados donde se pro-
duce el 1iquido cefalorraquideo.

Quiste: Cualguier cavidad o formacidn sacular nosmal o patoldgica especial-
mente la que contiene 1iquido o sustancia semisdlidas.

Reflujo:Retroceso de un flujo o de un liguido.

Sindrome: Conjunto de signos y sintomas que se presentan simultdneamente y
caracterizan clinicamente a un estado morboso.

Sistole: Contraccidn cardfaca que alterna con la didstole y durante la cual
se impuisa la sangre en el organismo.

Tromboembolismo: Blogueo de un vaso sanguineo por un trombo que se ha despren
dido de su lugar de formacidn.

Ureter:Conducto fibromuscular que transporta la orina desde la pelvis renal
a la vejiga.

Ventilacidn: Provisién constante de oxigeno a traves de pulmones.
Ventral:Anterior.

Vertebro Basilar: Sistema arteriovenoso que irriga la parte posterior del
cerebro y el cerebelo.
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