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1.- Resumen

Introduccion y Antecedentes: el tecnecio es un elemento quimico cuyo radiois6topo
9MTc se utiliza para el diagndstico de enfermedades en Medicina Nuclear. Se obtiene a
partir de un generador de Molibdeno **Mo-*"Tc, que es su radionucleido padre. El
resultado es una elucién salina de Pertecnetato de sodio estéril y apirogena. Es utilizado
en forma de Pertecnetato de sodio directamente inyectado para el diagnéstico de
alteraciones en glandulas como tiroides o glandulas salivares, para detectar defectos en
la permeabilidad de los vasos, y para diagnosticar patologias méas especificas mediante
el marcaje de moléculas con *™Tc como alteraciones cardiacas, renales, hepaticas,
Oseas, alteraciones del movimiento y digestivas (radiofdrmacos de primera, segunda y

tercera generacion).

Objetivos: estudiar el **™Tc como radiois6topo de marcaje para diagndstico de
patologias mediante SPECT y gammagrafia. Conocer los farmacos con %MTc
comercializados en Espafia en la actualidad, comparandolos entre si. Nuevas lineas de

investigacion sobre radiofarmacos con tecnecio.

Metodologia: se trata de una revision bibliografica en la que se ha obtenido la
informacién de articulos cientificos en PubMed, Current Contents e Isi-Web of

Knowledge y de busquedas en libros y monografias especificas.

Resultados y Discusion: los farmacos con tecnecio comercializados en Espafia son
generadores de radionucleido °Mo-*"Tc. Actualmente hay cinco generadores
comercializados: DRYTEC, Tekcis, ELUMATIC lll, Politechnet y Ultra-TechneKow.
Los cinco se preparan igual, obteniéndose una elucion de Pertecnetato de sodio. Se hace
a partir de una solucién salina de cloruro sodico y agua para inyectables haciéndola
pasar por la columna cromatografica del generador. Los radiofarmacos mas utilizados
son los de primera generacion como el ®™Tc-MIBI y el **™Tc-pirofosfato. Las nuevas
lineas de investigacion se basan en aumentar la especificidad del diagnostico con

radiofarmacos, mejorando los radiofarmacos de segunda y tercera generacion.

Conclusiones: el ®MTc tanto como Pertecnetato como en marcaje de moléculas es un
radiofarmaco muy utilizado en la actualidad ya que se considera un farmaco seguro y de
facil preparacion y manejo, aunque solo puede ser manipulado por personal autorizado.
Son necesarias mejoras para los radiofarmacos de segunda y tercera generacion para

aumentar la especificidad del diagndstico.
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2.- Introduccion y Antecedentes

2.1.- Descripcion y generalidades del *™Tc

El tecnecio es un elemento quimico que pertenece al grupo de los Metales de
Transicién, en concreto al grupo 7, como el manganeso Mn y el renio Re. Debido a que
es un metal de transicion y los electrones se pueden ubicar en las capas 4d y 5s puede
presentar hasta ocho estados de oxidacion desde +7 a -1. Aunque pueda tener todos
estos estados de oxidacion ningun isétopo del tecnecio se encuentra de forma estable en
la naturaleza.! Este elemento quimico ha sido descubierto de forma relativamente
reciente, siendo el primer elemento quimico producido artificialmente. Por esta razon,
su peso atémico dependera del isdtopo que se haya producido.?

La estabilidad y el estado de oxidacién del tecnecio dependera del ligando al que
esté unido, siendo los estados de oxidacién mas habituales los comprendidos entre +4 y
+7.

El radiois6topo de tecnecio que mas se utiliza en Medicina Nuclear es el ®™Tc
debido a que tiene un periodo de vida media de 6 horas y no es necesario administrar
grandes cantidades de farmaco a los pacientes; es capaz de emitir una radiacion gamma
monocromatica, con una energia de 140 keV; se puede obtener con un generador de
PMo-*"Tc facilmente, dando como resultado la elucion estéril y apirdgena de
Pertecnetato de sodio, con una concentracion de *™Tc de 10° M. En el proceso de
desintegracion del ®MTc éste da paso a la formacion de **Tc, que tiene un periodo de
semidesintegracion de 2,13x10° afios, considerandose como casi estable.

Cuando realizamos la elucion del ®MTc a partir del generador de ®°Mo-*"Tc,
podemos obtener también en la elucion *Tc, que compite con el ®™Tc. Este *Tc
proviene del decaimiento de una parte del **Mo, en concreto un 13% del molibdeno del
generador, ademas de por la desintegracion del ™ Tc. Podemos evitar este fenémeno o
hacer que sea lo minimo posible utilizando una elucion fresca, por eso este tipo de
farmaco se tiene que preparar en el momento de la administracion al paciente y no

antes.13
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Figura 1. Decaimiento desde Mo hasta ®™Tc y ®Tc

El contenido del generador del que vamos a partir es el Molibdato (**Mo) de
sodio, que es el radionucleido padre. Obtenemaos, por tanto, el radionucleido hijo, que se

presenta como Pertecnetato (**™Tc) de sodio.

2.2.- Mecanismos de accion del **MTc

Cuando ya hemos realizado la elucion a partir del generador podemos utilizar el
reactivo como marcaje de otros compuestos que nos interesen para el diagnostico
concreto de una patologia, o administrar la elucion directamente al paciente. *

En el caso del Pertecnetato de sodio (NaTcOs4) que obtenemos a partir del
generador el estado de oxidacion del tecnecio es de +7, presentando una geometria
simétrica en forma de tetraedro. El Pertecnetato es una especie bastante estable, por lo
que si queremos marcar un compuesto con el tecnecio tendremos que reducir el
Pertecnetato creando una especie mas reactiva de tecnecio para que asi reaccione con el

compuesto gue queremaos marcatr.
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Figura 2. Molécula de Pertecnetato de sodio.

Para conseguir la reduccion del Pertecnetato de sodio a una especie mas reactiva
se utilizan sobre todo compuestos con sales de estafio, como el cloruro estannoso
dihidrato, citrato estannoso, y también se utiliza la reduccién en medio acido con acido

clorhidrico concentrado, y con sales como borohidruro de sodio y el sulfato ferroso.

4
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Una vez reducido y teniendo una especie de tecnecio mas reactiva, eésta se pone en

contacto con un agente quelante dando como resutado el compuesto **™Tc-quelato. *

2.2.1.- Pertecnetato directamente inyectado: el i6n se distribuye
automaticamente por todo el torrente circulatorio. A continuacion, tiende a acumularse
durante un tiempo mayoritariamente en las glandulas, como salivares y tiroidea, asi
como en los plexos coroideos y en la mucosa gastrica del estbmago. Ademas, tiende a
concentrarse en zonas del organismo donde la vascularizacién es mayor y donde la
permeabilidad de los vasos se ha visto alterada. Esta concentracion alta en zonas de
mayor vascularizacion se ve ain mas aumentada cuando se administra previamente un
farmaco bloqueante, el cual inhibe la acumulacién de Pertecnetato en los tejidos
glandulares. En el caso del liquido cerebroespinal se evita completamente la
acumulacién o entrada del idn Pertecnetato, por lo que es un fenémeno a tener en cuenta
cuando hagamos un diagndstico con este radiofarmaco.

Una vez distribuido el Pertecnetato por todo el sistema vascular, comienza a
eliminarse del organismo mediante tres etapas mas importantes:

- Eliminacion réapida, en la cual el i6n pasa de los tejidos en los que estd acumulado al
fluido intersticial. Esta eliminacion se ve afectada sobre todo por la concentracién de
iones que haya en el liquido intersticial y la presion osmoética que ejerza sobre la salida
del i6n Pertecnetato del tejido al fuido intersticial.

- Eliminacion intermedia, donde intervienen los sistemas glandulares como el tiroides o
las glandulas salibares y las glandulas gastricas, los cuales eliminan el i6n Pertecnetato
de su tejido mediante un bombeo idnico, pero siempre dependiendo de la concentracién
de Pertecnetato que haya en su interior.

- Eliminacion lenta o eliminacion renal, en la cual interviene la tasa de de excrecion
urinaria y la filtracion glomerular del i6n Pertecnetato.

A lo largo de las primeras 24 horas tras la administracion del Pertecnetato, el
25% de la eliminacion que se produce es por la via renal. Ademas, se excreta mediante
las heces a partir de las 48 horas tras la administracion. Alrededor de un 50% de todo el
Pertecnetato que hemos administrado al paciente es excretado en las 50 horas tras la
administracion. Si hemos administrado un bloqueante que impida que el Pertecnetato se
haya acumulado en los tejidos glandulares la eliminacion del idn sera la misma pero se

vera aumentada la excrecién renal mediante una tasa de aclaramiento renal mas alta.*
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2.2.2.- Marcaje de moléculas con *™Tc mediante la reduccion de
Pertecnetato: las moléculas marcadas con %MTc se dividen en tres generaciones de
radiofarmacos:

- Primera generacion de radiofarmacos: la mayoria de los comercializados pertenecen a
este grupo. Estos complejos son agentes de perfusion y no desempefian funciones de
vectorizacion. La preparacion de estos radiofarmacos se hace mediante kits que
contienen el ligando, el agente reductor y un buffer que ajusta el pH. Los radiofarmacos
de esta generacion se utilizan principalmente para determinar su distribucion biologica
en el organismo. Algunos ejemplos son **™Tc-gluconatos o *™Tc-glucoheptonatos.

- Segunda generacion de radiofarmacos: esta generacion de radiofarmacos son vectores
especificos, lo que significa que estan disefiados para unirse a un receptor concreto.
Estos radiofarmacos se preparan mediante quelatos bifuncionales, los cuales son
capaces de unirse al precursor radioactivo y al biovector, que puede ser un péptido,
proteinas o farmacoforos. En el caso de la unién con el tecnecio, el quelato debe ser
tetradentado para unirse al radioisétopo y al ligando enddgeno.

- Tercera generacion de radiofarmacos: la estructura esencial de estos radiofarmacos es
una biomolécula, mayoritariamente hormonas, que son mimetizadas y a las que se les
incorpora en su esqueleto de carbono el isdtopo radioactivo. En este caso la biomolécula
se une directamente al receptor intrinseco. Los andlogos de las biomoléculas utilizados
son biolégicamente inactivos sin el complejo de metal radioactivo.®

En el caso de que hayamos utilizado el Pertecnetato para marcar otra molécula,
su eliminacion se vera condicionada por la eliminacion de la propia molécula a la que

esta unido, pudiendo ser via hepatica, en bilis 0 en heces exclusivamente.

2.2.3.- Técnicas de diagnéstico utilizadas con *°™Tc: las dos técnicas mas
usadas para el diagndstico de patologias utilizando marcadores de %°™Tc son la
gammagrafia y el SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography).

La gammagrafia se trata de una técnica de diagndstico por imagen que utiliza la
radiacion gamma emitida por una fuente radioactiva para transformar esta sefial en
imagenes. La sustancia radiol6gica que se administra al paciente se une a moléculas
especificas para que se distribuya por el cuerpo y vaya al lugar que queremos observar
para realizar el diagnostico. Una vez administrado este marcador radioactivo se utiliza

una camara sensible a radiacion gamma para captar las imagenes del érgano o zona del
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cuerpo que nos interesa. La gammagrafia se utiliza en casos donde se quieran observar
Organos concretos o zonas diferenciadas del organismo.

En el caso del SPECT, se combinan dos técnicas como son la tomografia
computerizada y la emision de radiacion gamma por parte de un marcador radioactivo.
Con el SPECT se puede observar como fluye la sangre dentro del sistema circulatorio y
dentro de los propios 6rganos. Se obtienen las imagenes mediante el ordenador, y éste
es capaz de generar una imagen en tres dimensiones del 6rgano que estamos estudiando,
como puede ser el cerebro. Se utiliza, sobre todo, para diagnosticar anomalias en los
flujos de sangre en el organismo. También se puede utilizar para diagnosticar un tumor
en el caso de que marquemos con el radioisétopo la molécula que vaya diferencialmente

al tumor.
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Figura 3. Esquema de gammagrafia Figura 4. Esquema de SPECT

2.3.- Aplicaciones del **MT¢

Como antes se ha mencionado, a la hora de utilizar radiofarmacos con *°™Tc se
puede realizar mediante dos técnicas, tanto inyectando directamente el eluido
proveniente del generador al paciente, como reduciendo el Pertecnetato y formando
compuestos con quelatos. En cualquier caso, el uso exclusivo de este i6n es como

método de diagnostico.

2.3.1.- 16n Pertecnetato directamente administrado en elucion al paciente de

forma intravenosa: como se ha comentado en el apartado anterior, el i6n Pertecnetato
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se acumula de manera natural en tejidos glandulares, por lo que es util en el caso de que
queramos examinar o diagnosticar alguna patologia que se dé en glandulas. Este
diagndstico se realiza mediante una gammagrafia, donde el i6n Pertecnetato que hemos
inyectado actuaria como agente diagnostico; mediante su acumulacién en glandulas se
puede observar si hay alguna disfuncion de la misma o si su funcion esta alterada.
También podemos examinar el tamafio de la glandula y sus conductos.

Se utiliza esta técnica sobre todo en los casos de diagnostico mediante
procedimientos como gammagrafia tiroidea, donde observamos en imagenes la funcion
y el tamafo de la glandula en el caso de enfermedades tiroideas asi como sus
alteraciones, pudiendo diferenciar las distintas patologias que pueden darse en ella®;
gammagrafia salival, observando la funcion de la glandula y de su conducto;
localizacion de mucosa gastrica ectopica en el caso de que queramos localizar un
diverticulo de Meckel; y en gammagrafia cerebral en el caso de sospecha de rotura de
barrera hematoencefalica debido a tumor, infarto o hemorragia cuando no se pueda
utilizar otro método de diagnéstico.

2.3.2- Marcaje de moléculas con ®*™Tc: dentro de esta categoria de diagnéstico
se incluyen multitud de técnicas, dependiendo de qué molécula o farmaco estemos
utilizando.

2.3.2.1.- Diagnéstico de alteraciones coronarias: en este tipo de diagnostico se

utilizan dos clases de asociaciones con **"Tc, ¥MTc-MIBI y %MTc-Tetrofosmin
(primera generacion de radiofarmacos). Estos analogos del tecnecio se han convertido
en los isétopos de eleccion para el diagnéstico de anomalias cardiacas. Este diagndstico
se realiza mediante un SPECT donde se utilizan los analogos del tecnecio como

indicadores de alteraciones en la perfusion de la arteria coronaria.’
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Figura 5. Molécula de **™Tc-Tetrofosmin
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2.3.2.2.- Diagnostico de alteraciones en la perfusién miocardica: al igual que en

el diagnostico de la perfusion en arteria coronaria, se utilizan las asociaciones de
tecnecio MTc-MIBI y **™Tc-Tetrofosmin, pero en este caso combinados con is6topos
de yodo como el *?%. El diagndstico se realiza mediante un SPECT: en las regiones del
corazon que presenten una perfusion normal, la concentracion de %°™MTc sera la esperada,
pero si la concentracion de **™Tc es menor indica una zona con la perfusion alterada.
Ademas, si en algunas zonas la cantidad de *™Tc es normal pero la de 1231 es menor de
lo esperado, podremos observar que es una zona con perfusion normal pero con
potencial aparicion de arritmias.®

En estos dos tipos de diagndstico, se utilizan las mismas moléculas, *"Tc-MIBI
(metoxi-isobutil-isonitrilo) y %MTc-Tetrofosmin, debido a que tanto MIBI como
Tetrofosmin son complejos cationicos de naturaleza lipofilica, los cuales pasan al
interior de las células y se acumulan en las mitocondrias de células viables y sanas, por
lo que podemos detectar asi zonas en las que se haya producido dafio celular. Gracias a
que unimos el is6topo de tecnecio con estas moléculas conseguimos que no haya una
distribucion clinicamente significativa en el resto del organismo; la excrecion de estos
complejos es principalmente hepética, a diferencia del Pertecnetato.®

2.3.2.3.- Diagnostico de infarto agudo de miocardio: se utiliza el marcador

9¥mTc-pirofosfato (primera generacion de radiofarmacos). La molécula de pirofosfato
se acumula en zonas de osteogenesis activa y en zonas necroticas como es el caso de un
infarto agudo de miocardio, pero también en zonas tumorales, debido a que en estas
zonas hay mucha concentracién de precipitados fosfocalcicos a los que se fija el
pirofosfato. Al realizar el SPECT se observan zonas con mayor acumulacion de *™Tc
en el miocardio, por lo que podemos concluir que son zonas necréticas que han
aparecido debido al infarto agudo.®

2.3.2.4.- Diagnéstico de alteraciones del movimiento: se utilizan marcadores

como ¥MTc-HMPAO (Hexametil-propilenamin-oxima, primera generaciéon de
radiofarmacos) para observar mediante SPECT regiones del cerebro con perfusion
anormal, la cual puede causar desdrdenes en los movimientos voluntarios del cuerpo
como distonias o coreas.

Se utiliza para el diagnostico de la enfermedad del Parkinson el derivado %°™Tc-
TRODAT-1 (tercera generacion de radiofarmacos), que es capaz de unirse a receptores
D> de dopanima en las neuronas post-sindpticas de la via nigroestriada debido a que

tiene afinidad por ellos. Cuando la cantidad de ligando que se fija a estos receptores es

9
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menor de lo normal, indica que la actividad de estos receptores en la via nigroestriada

esta disminuida, observandose zonas de menor actividad en el SPECT.*°

8]
~N S.11,8

Tc\ j

Figura 6. Molécula de **"Tc-TRODAT-1°

2.3.2.5.- Diagndstico de alteraciones Oseas: se realiza mediante gammagrafia

6sea y utilizando como marcador radiactivo el *™Tc-difosfonato (primera generacion
de radiofarmacos). Estos difosfonatos marcados son capaces de acumularse en zonas
con osteogénesis activa. Con esta técnica podemos observar zonas con la osteogénesis
alterada, como la hipercalcemia tumoral o la osteoporosis.®

2.3.2.6.- Diagndstico de la funcion hepatobiliar: mediante una gammagrafia

hepatobiliar y con derivados del acido iminodiacético marcados con **™Tc (segunda
generacion de radiofarmacos) podemos observar la funcionalidad del higado. Estos
compuestos actdian uniéndose de manera bifuncional al ®™Tc y a proteinas plasmaticas
como la albimina. De esta manera son eliminados en el higado mediante un sistema
similar al de la bilirrubina. Pero antes de que el **™Tc entre en el hepatocito la unién con
el derivado del acido iminodiacético se rompe y es capaz de eliminarse a través de los
conductos hepaticos y de la vesicula biliar sin ningun tipo de interrupcion,
disminuyendo a su vez la excrecién urinaria de éste. Asi podemos observar con unas
imagenes muy claras la funcionalidad hepatobiliar.®

De la misma manera, se puede examinar la actividad hepatobiliar mediante
SPECT utilizando como farmaco marcado un complejo de **™Tc-GSA (galactosyl
human serum albumin, primera generacion de radiofarmacos) que contiene albumina
humana. Esta molécula, como hemos mencionado anteriormente, se excreta
selectivamente en el higado, por lo que podemos valorar el volumen funcional del
higado en caso de diagndstico de enfermedad hepatica.'*

2.3.2.7.- Diagnéstico de la funcion renal: se utiliza como marcador la unién de

9¥mTc-MAG3 (Mercaptoacetiltriglicina, primera generacion de radiofarmacos). El
MAG3 es una molécula aniénica y lipofilica que es capaz de unirse a proteinas

plasmaticas y de eliminarse mediante excrecion renal. Gracias a las imagenes obtenidas

10
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podemos valorar qué cantidad de sangre llega a cada rifion y si el compuesto es
correctamente eliminado o no. Vemos, por tanto, la actividad renal y su capacidad de
excrecion de compuestos, asi como de filtracion de la sangre.®

2.3.2.8.- Diagnéstico de hemorragia digestiva: este tipo de diagnostico se realiza

mediante la marcacion de los propios eritrocitos del paciente con *°™Tc. Cuando
administramos de manera intravenosa al paciente sus propios eritrocitos marcados,
podemos observar mediante técnicas de imagen todo el torrente circulatorio, detectando
inmediatamente cualquier alteracion en el flujo sanguineo como puede ser una

hemorragia, en este caso una hemorragia en el estdmago. 4°

3.- Objetivos

- Con este trabajo se pretende estudiar el ®™Tc como molécula de marcaje para el
diagnostico de enfermedades, gracias a técnicas de diagnostico por imagen como la
gammagrafia o el SPECT.

- Otro objetivo es ver qué medicamentos contienen el componente de interés de *™Tc
estdn comercializados en la actualidad en Espafia, su metodologia de uso y su
preparacion, asi como la comparacion de las reacciones adversas que hay entre ellos.

- Se quiere esclarecer el papel del farmacéutico en la preparacion y administracion del
farmaco a los pacientes, todo ello en el &mbito hospitalario.

- Tras haber descrito los objetivos anteriores, se expondran las nuevas lineas de
investigacion en cuanto a técnicas de diagnostico de patologias por imagen, gracias a

marcadores radiolégicos.

4.- Metodologia

Este trabajo es una revision bibliografica. En primer lugar se ha establecido el
tema principal del trabajo y los puntos a tratar en él. A continuacion, se ha buscado la
informacion bibliogréfica necesaria en bases de datos como PubMed, Current Contents
e Isi-Web of Knowledge, donde se han encontrado los articulos de interés. Mediante la
busqueda en Internet de conceptos clave se han encontrado también libros y
monografias especificas que han sido de utilidad para el trabajo.

Para la informacion concreta de los farmacos descritos en el trabajo, se han
obtenido sus Fichas Técnicas y sus estados de comercializacion gracias a la Agencia
Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios y su base de datos de medicamentos
CIMA.
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5.- Resultados y Discusion

5.1.- Radiofarmacos comercializados en Espafia con *®™Tc

En la actualidad, los radiofarmacos comercializados en Espafia que contienen
9MTc son cinco: DRYTEC, Tekcis, ELUMATIC IlI, Politechnet y Ultra-TechneKow.
Todos ellos tienen en comdn que son generadores de ®MTc a partir de su radionucleido
padre Mo-*"Tc. Ademas, ninguno de ellos se puede utilizar fuera del ambito
hospitalario. Estos cinco generadores de tecnecio en dilucion se utilizan Unicamente
para el diagnostico de enfermedades, para utilizarlos como método de marcaje para el
diagndstico por imagen.?

Estos radiofarmacos solo pueden ser preparados y administrados por personal
sanitario profesional, que tengan la formacion adecuada para el manejo de
radionucleidos. También se tienen que preparar cumpliendo con las correctas normas de
fabricacion de radiofarmacos y manteniendo la preparacion en calidad aséptica y estéril,
asi como con una correcta seguridad radiologica. Todo este proceso solo puede ser
Ilevado a cabo por un farmacéutico cualificado en el manejo de sustancias radioldgicas.

La posologia de Pertecnetato (en el caso de administracion directa al paciente de
la elucion obtenida) varia en funcion de la patologia que queramos diagnosticar, y se
administra por via intravenosa y oftdlmica, dependiendo del diagnéstico. La posologia a
administrar a nifios se calcula a partir de la cantidad utilizada para un adulto y

multiplicada por un factor dependiendo del peso del nifio.

3Kg=0,1 22 Kg =050 42Kg=078

4Kg=0,14 24Kg=053 44Kg=0380

6Kg=0,19 26 Kg=0,56 46 Kg =082

8Kg=023 28 Kg=0,58 48 Kg =085
10Kg=027 30 Kg=0.62 50 Kg =088
12Kg=0,32 32Kg=065 52-54 Kg =090
14Kg=0,36 34Kg=068 56-58 Kg =092
16 Kg= 0,40 36 Kg=0,71 60-62 Kg = 0,96
18 Kg=0,44 38 Kg=0,73 64-66 Kg = 0,98
20 Kg =046 40Kg=1076 68 Kg =099

Figura 7. Tabla de posologia en nifios segln peso (fraccion de dosificacion de adulto)

Solo hay contraindicaciones en caso de que el paciente sea hipersensible al
principio activo. En cuanto a la administracion de este radiofarmaco en embarazo y
lactancia, debe ser evitado en ambos casos, meditando realmente si es necesario su uso.
El Pertecnetato atraviesa barrera placentaria y se excreta en la leche materna, por lo que

hay que barajar el riesgo-beneficio en caso de una madre gestante. En el caso de una

12
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madre que esté dando de mamar a su hijo, debe ser deshechada la leche excretada las 24
horas posteriores a la administracion del radiofarmaco, para que la leche no suponga un
riesgo de radiacion para el recién nacido.*

Hay que tener en cuenta que también se esta administrando una dosis importante
de sodio, por lo que se pondra especial cuidado en la administracion de este farmaco a
pacientes con dieta baja en sodio 0 a pacientes hipertensos.

Sufre interacciones: la atropina, isoprenalina y los analgésicos pueden retrasar el
vaciamiento gastrico y alterar la distribucion del Pertecnetato a lo largo del tubo
digestivo, en el caso de que estemos realizando un examen de éste. Los laxantes, por el
contrario, aceleran el transito gastrointestinal y también alteran el diagndstico.

En el caso de que se vaya a realizar una gammagrafia tiroidea, hay que tener en
cuenta que hay farmacos que modifican la captacion del Pertecnetato por la glandula,
como son farmacos antitiroideos, fenilbutazona y expectorantes, preparados de tiroides
naturales, amiodarona, benzodiazepinas y litio. Todos ellos deberan ser retirados un
tiempo antes de la administracion del pertecnetato para que no interfieran en el
diagnostico.

Cuando haya una sobredosis del radionucleido, deberd aumentar su eliminacion
mediante diuresis forzada hasta que se elimine la gran parte de actividad radioactiva del

organismo.3

En la siguiente tabla (TABLA 1) se exponen las diferencias mas significativas
entre los cinco generadores de radiondclido de *™Tc comercializados en la actualidad
en Espafia, como son las reacciones adversas del radiofarmaco, el material de la elucién
que contienen los viales de elucién, la clase de vial de elucién que utilizamos y la
actividad radioldgica que presenta el radiofadrmaco una vez preparado. Las reacciones
adversas que se detallan en la tabla son de frecuencia baja, sobre todo asociadas a
procesos de hipersensibilidad al principio activo.

El material del que esta compuesta la columna que contiene el generador de

9¥Mo-2"Tc en todos los casos es el mismo: Alimina.

13
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TABLA1

. . Actividad
. Material de Viales para S
Generador Reacciones adversas - - radiologica
elucion elucion ”
(GBq)
-Urticaria Cloruro sédico
-Edema facial 0,9% Viales de
DRYTEC -Vasodilatacién . 2,5-100 GBq
. eluyente salino
-Prurito Agua para
-Arritmia cardiaca, coma inyectables
-Nduseas, vomitos,
diarrea, cefalea, mareos Cloruro de sodio
-Reacciones anafilactoides
> . . Bolsa de
. -Tumefaccion local en Nitrato de sodio -
Tekcis . o, solucion para 2-50 GBq
lugar de inyeccion, S
i elucién
extravasacion Agua para
-Sincope, taquicardia, inyectables
bradicardia
Hipersensibilidad Cloruro de sodio
-Coma 0,9%
-Arritmia Bolsa plastica
ELUMATIC | -Vasodilatacion Nitrato de sodio flexible con 2-20 GB
1 -Urticaria 0,005% solucion de g
-Prurito elucién
-Edema de cara Agua para
-Extravasacion inyectables
-Reacciones anafilacticas
(disnea, coma, urticaria, Cloruro sédico
erupcion, prurito, edema) 0,9% Viales de
Poltechnet -Dolor de cabeza, mareos . 8,0-175 GBq
it eluyente salino
-Inflamacion local en lugar Agua para
de inyeccion inyectables
-Extravasacion
-Reacciones anafilactoides
(disnea, coma, urticaria,
eritema, erupcién, edema) o
. - . Cloruro sodico .
Ultra- —Smc_ope,_taqlocardla, Vial con
bradicardia, mareo, eluyente 2,15-43,00 GBq
TechneKow S Agua para
cefalea, vision borrosa . (100mL)
inyectables

-Vémitos, nduseas, diarrea
-Dolor, eritema, hinchazon
en lugar de inyeccion

* La actividad radiol6gica mide la cantidad de radiacion que esta siendo emitida por la

fuente radioactiva; mide la intensidad de la fuente de radiacion. Esta actividad se mide

en becquerelios, que es una unidad de medida de radiaciones muy pequefias. En el caso

de estos generadores la actividad se mide en gigabecquerelios (GBq).!

14
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DRYTEC: el generador tiene un periodo de
validez de 24 dias tras su fabricacion. Y tras
la elucidn del pertecnetato del generador, hay
que administrarlo al paciente dentro de las

siguientes 8 horas para que sea eficaz y no se

descomponga.*

Figura 8. Generadores DRYTEC

TEKCIS: En este caso, la fecha de validez del generador es de 21 dias tras su

fabricacion y calibracion en el laboratorio, y la elucién se tiene que utilizar dentro de las

10 horas siguientes a su preparacion.

ELUMATIC IlI: Este generador tiene una validez de 20 dias desde su fabricacion y la

elucién tiene una duracion de 10 horas tras su obtencion.®

Ultra-Technekow™ DTE

Ultra-TechneKow

2 CAUTION
S Aa TECHNETIUM Tc 99m GENERATOR
z ‘ Parent Molybdenum 99 prepared from Fission Produced Molybdenum 99
=]
g e Store At Controlled Room Temperature 20-25°C (68-77°F}
E
WARNING: Radiopharmaceuticals, produced by nuclear reactor or
BTl il particle accelerator, should be used only by physicians who are
ualifed by specictraining in the use ancisafe handling of
HALFLIFESG0HOURS |  HALF-LFEG02HOURS | fadioisotopes and whose experience and raining have
HHACHION FRACTION | 2Pproved by an individual agency of institution already Kcensedin
DAYS  REMAINING HOURS  REMAINING theuse of radlolsotopes.
o 1000 s 1778 For the production of sterile, non-pyrogenic Sodium Pertechnetate
1 0777 - 1.585 Tc 99m injection.
2 3 1413
3 > 1259 Rx only
4 -1 1122
5 0 1000 This generator, its manufacture and use are covered by one or more
L x e of the following U.S. patents: 3,382,152; 3446,965; 3,535,085;
2 . 655,981
s 3 0708
% 3 L FOR ADDITIONAL INFORMATION SEE PACKAGE INSERT
11 6 0501
12 7 0447 Manufactured by:
L5} 4 o Mallinckrodt Nuclear ributed in Canada by:
1 2 e Medicine LLC Tl odtRP Canacainc.
= u S5 Maryland Heights, MO 63043 Saint-Laurent, QC, Canada, H4R 2N1
S 12 0251 Made in USA Esto. Lic.: XXXXXX
30 14 0199
€9 Mallinckrodt™
18 0.126
L s arrmaceuticals

Figura 9. Etiqueta Ultra- TechneKow

5.2.- Preparacion de radiofarmacos con **MTc

Los cinco generadores que se han descrito anteriormente funcionan de manera

similar, y su estructura también es muy parecida.

15
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. Bolsa de solucién para elucion
. Aguja de conexion
. Columna del generador **Mo

. Tapodn de silicona

1

2

3

4

5. Aguja de salida
6. Aguja de elucién

7. Escudo de plomo o tungsteno
8. Cubierta de plastico inferior
9

. Cubierta de pléastico superior

4 10. Valvula de seguridad

5 11. Vial para elucion

8 12. Contenedor para la elucion

Figura 10. Estructura de un generador *Mo-*"T¢ 3

Para poder obtener la solucion estéril de Pertecnetato de sodio que vamos a

inyectar al paciente, hay que realizar una elucion a partir del generador del que

disponemos. Dentro de todos los componentes que se incluyen con el generador hay

viales con el eluyente salino de cloruro sodico y viales de elucion a vacio estériles.

Ambos tipos de viales se encuentran por separado del generador. El proceso de elucién

de estos viales debe llevarse a cabo bajo condiciones de esterilidad, ya que

posteriormente sera administrado via intravenosa al paciente. Para ello, se siguien los

siguientes pasos:

1. Se pone el generador sobre una superficie horizontal. Tras retirar la
tapa del generador, preparamos los viales con el eluyente salino o
bolsa con solucién para elucion y el vial de elucion estéril a vacio. No
se deben retirar los viales protectores del punzon del generador hasta

que no estén preparados los viales del eluyente y de elucion.

2. Se selecciona el vial de solucidn salina que tenga el volumen
requerido para la elucion. Una vez seleccionado, se retira la tapa de
éste y se limpia la superficie de caucho con el algodén estéril que se
facilita. Una vez limpio, se retira el vial protector del punzon del
generador y se pone en su lugar el vial con la solucién salina eluyente,
asegurandose su correcta colocacion. En el caso de que la solucién de
eluyente esté en una bolsa o vial mas grande, se conecta directamente

con la aguja de elucion del generador.

16



3. Después, seleccionamos un vial de elucion a vacio esteril y
EE retiramos la tapa, y limpiamos con un algodon estéril como hemos
ﬁ? hecho anteriormente. Este vial se introduce dentro del blindaje del

4@% “| vial de elucion, que es la pieza que protege posteriormente al personal

——

sanitario manipulador de la radiacion del radiofarmaco .

4,5,6. Se retira la proteccion del puerto de
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elucion del generador y se coloca en su

lugar el blindaje con el vial de elucion a

vacio en su interior.

7. Una vez conectado el vial a la aguja de elucién comienza a pasar la
solucion salina del eluyente a través del generador de **Mo-*"Tc, y

comienza a llenarse el vial de elucion con la solucién salina y el

9MTc, Este proceso tarda 3 minutos hasta completarse la elucion.

8. Cuando termina la elucion se retira con precaucion el vial con el
blindaje y se pone en su lugar el vial de proteccion para no dafar la

aguja de elucion.

9,10. El vial del eluyente salino vacio se deja en la

Vo L misma posicién para guardar la esterilidad del

W oo
w W generador hasta la siguiente elucion.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in

5.3.- Nuevas lineas de investigacion para la mejora de técnicas de
diagnostico con radiofarmacos

Las nuevas investigaciones que se estan llevando a cabo en el campo de los
radiofarmacos con *"Tc se basan en la mejora de los radiofarmacos de segunda y

tercera generacion.
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Dentro de la segunda generacion, un campo de nueva busqueda son
neurorreceptores como vectores. En este caso, el radiofarmaco necesita tener bajo peso
molecular, lipofilidad moderada, carga neutra y alta especificidad por el receptor. Un
paso limitante de estos farmacos es que tienen que pasar la barrera hematoenceféalica, lo
que aumenta la dificultad de su sintesis. Un ejemplo son los sistemas de union a
tropano, que muestran alta afinidad por receptores cerebrales, y se pueden utilizar para
diagnosticar enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson o
esquizofrenia. Para facilitar la unién del metal radioactivo con el complejo, se esta
investigando la utilizacién de sales de tecnecio para formar un complejo con una sola
carga positiva [*™T¢(CO)s]*. Esto amplia la variedad de coordinacion del radiois6topo
con el quelato, pudiendo ser éste mono, bi o tridentado ademas de tetradentado como se
viene utilizando anteriormente. De esta manera también facilitamos las reacciones de
intercambio con el ligando.

En los radiofarmacos de tercera generacion se estan investigando y han sido
sintetizados la mayoria de los analogos esteroidicos, como progesterona y testosterona.
Aun asi, resulta de alta dificultad la sintesis del mimético a la molécula original con el
ligando metalico en su esctructura sin que pierda sus propiedades fisiologicas y

estereoquimicas.®

6.- Conclusiones

El tecnecio como radiofarmaco en forma de Pertecnetato de sodio es de los méas
utilizados en la actualidad para el diagnostico por imagen de enfermedades. Esto se
debe a que no es necesario administrar gran cantidad del farmaco para obtener una
imagen de buena calidad; es un radiois6topo que tiene un periodo de semidesintegracién
de 6 horas, por lo que la radiacion que emite no se prolonga en el tiempo; gracias a este
fendmeno, puede ser considerado como un radiofarmaco seguro ya que los niveles de
radiacion son bajos y limitados en el tiempo. Ademas, al ser una molécula que no
interacciona con sistemas metabdlicos del organismo, causa escasas reacciones adversas
y poco frecuentes en los pacientes a los que se les administra, siendo las mayoritarias
reacciones de hipersensibilidad.

El proceso de marcaje que se lleva a cabo con la reduccion del Pertecnetato de
sodio da como resultado tres generaciones de radiofarmacos, donde los mas utilizados
son los de la primera generacién. Esto facilita el diagnostico de enfermedades maés

especificas como son alteraciones en la permeabilidad de vasos, infarto de miocardio,

18



S
S
N
=
“
=
~
)
a
)
S
~
S
a
)
=
=
=
S
Q
<
S
S
=

acia no se hace responsable de la in

~
S
)
~
S
~
S
xR
S
=
=
Q
xR
S
=~
S
~N
)
=
s
N
Q
=
S
~
S
~
S
~
S
>
=
S
~
=
N
S
N
3
v
)
=
=
-
Q
=
S
LS
=
N
~
&
)
=
)
SN

permite evaluar las funciones hepatobiliar, renal, y diagnosticar alteraciones 0seas y del
movimiento como en los trastornos de la movilidad procedentes de la via nigroestriada.

Los radiofdrmacos de tecnecio comercializados en Espafia, es decir, los cinco
generadores, permiten obtener la elucion de Pertecnetato de sodio para después
administrarla directamente al paciente o reducirla para marcaje de otras moléculas. Se
podria pensar que se facilitaria aun mas la utilizacion de este farmaco si se
comercializara directamente la elucion o si estuvieran disponibles las moléculas que nos
interesan ya marcadas con el ®MTc; pero esto no es posible, debido a que el tiempo
durante el cual el ®™Tc emite la radiacion gamma que nos interesa para realizar el
diagndstico es de 6 horas y se tiene que preparar el radiofa&rmaco en el momento en que
se vaya a administrar al paciente y no antes, ya que sino no emitiria radiacién; solo
estarian presentes moléculas con *°Tc.

Debido a esto, ninguno de los marcajes citados anteriormente se encuentran
comercializados, sino que hay que prepararlos en el hospital. Solo se encuentran
autorizados los generadores que utilizamos para obtener el %™Tc. Esta preparacion

puede considerarse como una desventaja en el manejo de estos radiofarmacos.

Los nuevos avances que se estan haciendo en el campo de los radiofarmacos con
tecnecio estan orientados a desarrollar y mejorar los radiofa&rmacos de segunda y tercera
generacion, ya que su mecanismo de accion es mucho mas especifico que los de primera

generacion y permiten realizar un diagnostico mucho mas diferencial.
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