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I. SUMARIO

El objeto del presente trabajo fue realizar la
produccién, de un nuevo radiofarmaco, para la
deteccion de cancer, el control de calidad por medio de
la pureza radioguimica, control microbiolégico y calidad
organoléptica, evaluar la biodistribucién en ratas y
comprobar su estabilidad.

El farmaco NANO-COLOIDE DE ALBUMINA, se
marcé con 99mTe. La biodistribucion se evalud en ratas
albinas y los resultados se sometieren a un analisis de
varianza de una via y comparaciones multiples.

Il. INTRODUCCION

La produccién de radiofarmacos protéicos como el
Nano-coloide de albumina marcado con Tecnecio
99metaestable (99mTc), para su utilizacidén en
centellografias, tanto de la médula 6sea, como del
sistema linfatico, adquiere relevancia en Guatemala,
pues no se cuenta con este tipo de radiofarmacos que
permita usarlo en estudios linfograficos y médula 6sea.

lll. MATERIALES Y METODOS

RECURSOS MATERIALES:

Equipo:

Liofilizadora (Lab-Conco), balanza analitica (Metler
AE 100), potenciémetro (Fisher), campana de flujo lami-
nar horizontal (Lab-Conco), autoclave (Fisher),
refrigeradora (Cetron), computadora (ADC), impresora
(EPSON), radiocromatdgrafo (Berthold), contador tipo
seco de centélleo sélido con cristal de yoduro de sodio
activado con Talio (Ortek), incubadora (Lab-Conco),
nalanza para animales de laboratorio (Metler),
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calibrador de dosis con detector tipo gaseoso
(Victoreen), plancha agitadora con calefaccion (Fisher).

Materiales:

Jeringa de 1y 5 cc, agujas numeros 21 y 23, filtros
millipore de 0.22 y 0.45 um de didmetro (Sartorius),
viales de vidrio de borosilicato tipo 1 de color ambar,
tapones para liofilizar, etiquetas, frascos tipo Pyrex de
250 mililitros, tubos de ensayo, selladora, varillas de
agitacion, vidrios de relo, beaker de 150 mi, algodon,
tijeras, equipo de diseccion, jaulas para ratas, cubas
cromatograficas, papel cromatografico ITLC
impregnado con silica gel (Gelman).

REACTIVOS:

Cloruro estanosc dihidratade (Merck), acido
clorhidrico, agua destilada apirogenada, hidréxido de
sodio, buffer de fosfatos, glucosa 40%, sero albtumina
humana (HSA), nitrégenc gaseoso, generador de 99Mo
-99mTc (Amersham), caldo tripticasa soya (BBL), caldo
tioglicolate (BBL), agar Sabouraud (BBL).

PROCEDIMIENTO

Produccion:
Equipo nanec-albimina para 100 ampollas.
Se prepararon las siguientes soluciones:

1) Solucién Stock de estafio:
43.58 mg 8n2 2H20 + 2.08 mIHCI 1.0 N + H20
destilada apirogenada 18.75 ml + H20
Se agité 10 minutos y filtré en millipore 0.22 u.

2) Solucién de albumina:
10 ml Solucién stock de estafic + 0.5 ml HSA 20%
23.33 ml H20 destilada apirogenada.
pH = 2.89 (0 menos).
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3) Punto Critico:
20.83 mI NaOH 0.1 N. Se agreg6 rapidamente con
agitacion para evitar pasar por su punto isoeléctrico
que es a 4.9 para evitar su desnaturalizacion.

- pH = 9.9 se adiciond £ 2.71 ml 0.1 N HC! hasta
obtener pH = 7.38 (entre 7.36 - 7.40) este pH es el
ideal para la Nano-albumina.

Se obtuvo un volumen de £58.33 ml que se dividio
en cuatro partes en erlenmeyer diferentes y con
agitador.

Por aparte se coloco en un erlenmeyer 140 ml de
H20 destilada aspirégena a calentar a 96°C con un
termémetro dentro de ella.

Al llegar a los 96°C (punto critico) se agregé
rapidamente los 68.33 ml de albimina, en este
momento la temperatura bajd y entonces se contd cada
15 minutos a que la temperatura suba a 90.5°, esto es
+2 minutos (se puso crondmetro).

A los 90.5°C se sacé la solucion y se pasé
rapidamente a un bafo de hielo (H20 + hielo) y se agito
fuerte, al estar a temperatura ambiente se esper6 una
hora dejando la solucién en reposo.

A la solucion se le adiciond 3.75 ml glucosa 40% +
10 ml buffer de fosfatos pH 7.4.

Se filtré en filiro millipore 0.45 um y en filtro millipore
J.22 um.

Se dispensoé 2 ml por vial, se liofilizé.
IV. RESULTADOS Y DISCUSION

FORMULACION.
Después de la produccién del Nanocoloide de
~oumina se procedio a marcarlo con 99mTc, se

=‘=ctiuaron controles:

CONTROL DE CALIDAD EN LA PRODUCCION
2=L NANOCOLOIDE.

Control Microbiolégico:
Sz sembro 0.1 ml del radiofarmaco reconstituido;
~zZndose ningun crecimiento microbiano.

2) Pureza Radioquimica:
Por el método de cromatografia en papel,
obteniéndose un 99.28% de porcentajes de marcacion.

BIODISTRIBUCION EN SISTEMA LINFATICO Y
MEDULA OSEA.

Se utilizaron dieciséis ratas albinas, distribuidas en
dos grupos de ocho ratas.

Sistema Linfatico:

Los resultados de biodistribucion fueron de 97.74%,
se encontrd que si existe diferencia significativa en la
biodistribucion mediante la prueba de Dunnett.

Médula Osea:

No existe diferencia significativa entre la cantidad
de radiofarmaco presente en hueso, pulmoén y sangre,
asi mismo se determiné que la cantidad de
radiofarmaco presente en estos 6rganos es menor
respecto a higado y bazo.

ESTABILIDAD:

A 4°C respecto al tiempo, hubo una leve
disminucion en el primero (92.547%) y segundo mes
(94.776%).

Utilizando el método de cromatografia en papel v
midiendo la radicactividad con un contador de centslleo
tipo pozo. Los porcentajes de marcacion son
satisfactorios ya que fueron superiores al 90%, segun
la Farmacopea Argentina.

El control microbiolégico fue satisfactorio ya que
no se encontré crecimiento bacteriano en los medios
de cultivo.

En el sistema linfatico de ratas, con la prueba de
Dunnett se observo que si existe diferencia en cada
organo y el control.

Con los datos obtenidos del estudio de la
biodistribucion en médula ésea de ratas, existe
diferencia significativa entre bazo e higado con el con-
trol hueso, pero no existe diferencia significativa entre
pulmén y sangre contra el control hueso.

Al realizar las pruebas de estabilidad acelerada,
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al evaluar el efecto de la temperatura en los porcentajes
de marcacion, se observé que hay tendencia por
mantenerse en 80%, por lo que no permite dar una
fecha de vencimiento para el radiofarmaco.

V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados de la marcacién del NANO-
COLOIDE DE ALBUMINA, fue mayor del 90%.

En el sistema linfatico, se concluye que si existe
diferencia significativa (P<0.05), la biodistribucién en
los diferentes érganos, con respecto al sistema linfatico
es mayor que en todos los demas érganos.

En médula ésea, se demostrd que existe diferencia
significativa entre bazo e higado contra el grupo con-
trol (hueso), pero la cantidad de radiofarmaco presente
en hueso es igual a la de pulmén y sangre.

Es necesario almacenar el radiofarmaco, a 4°C
para su estabilidad durante tres meses, no se logré a
25°C ¢ 37°C.

Se recomienda la realizacién de otro estudio con
ratas enfermas, para obtener una informacién
cuantitativa en hueso y nédulos linfaticos.

Respecto al estudio de estabilidad acelerada,
realizarlo durante un afio, ya que el farmaco no envejece
durante los cuatro meses de andligis,

Es necesaria una mayor investigacién, para su
aplicacion en pacientes, actualmente sélo se ha hecho
en ratas.
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