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Resumen

El generador mas utilizado en la medicina nuclear es el generador “Mo/*Tc. La
separacion de “’Mo y *™Tc en el generador comercial se realiza sobre una columna que
contiene alimina (AL;O;). El adsorbente propuesto en este trabajo de investigacion, la
hidroxiapatita, es un sélido insoluble considerado dentro de los fijadores de aniones mas
importantes. Para evaluar la eficiencia de la hidroxiapatita en la separacion del Moy el Tc
se realizaron pruebas preliminares para conocer la afinidad del solido por los iones
molibdatos (MoQ,2) y los iones pertecnetatos (TcO,’) en funcién del valor del pH, en una
solucidon de CaCl, 0.01M. Para el estudio de la retencion del i6n molibdato, se utilizo el
radiois6topo Mo-99 producto de fision, y para el ién pertecnetato se utilizé el Tc-99m
radiontclido hijo del Mo-99. Los resultados obtenidos en una solucion de CaCl, 0.01 M a
diferentes valores de pH de la solucion, muestran que la fijacion de los iones pertecnetato
(TcOy) y la fijacién de los iones molibdatos (MoQy4?), presentan comportamientos muy
diferentes en la hidroxiapatita. Los resultados indican que la hidroxiapatita sintética BIO-
RAD retiene al ion molibdato a valores de pH ligeramente 4cidos (5-6), siendo la
retencion del pertecnetato practicamente despreciable.
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1. INTRODUCCION

Un generador es un sistema que contiene un radiontclido padre de vida media larga que decae a
un hijo de vida media corta, el cual sera utilizado en la preparacion de radiofarmacos. Debido a
que los radionuclidos padres y los hijos no son is6topos, la separacion quimica y la separacion de
un hijo del padre es posible. Esta separacion quimica se realiza muchas veces en una columna de
cromatografia en la cual el radiontclido padre se fija a un adsorbente sélido, con el cual se
rellena la columna [1]. El padre se fija fuertemente al adsorbente con un elevado coeficiente de
distribucion y el radionuclido hijo se forma continuamente por decaimiento del padre. El
radionuclido hijo se remueve del generador por elucion con una solucidon apropiada, por ejemplo,
con una solucion salina [2, 3].

Después de la separacion, la generacion de nuevos atomos del radionuclido hijo a partir de los
atomos restantes del padre en el generador continta. De esta manera, un generador provee
radionuclidos hijos de vida media corta hasta que la actividad del padre se vea reducida. La vida
util del generador de radionuclidos depende por lo tanto de la vida media del padre [2, 3, 4].

El generador mas utilizado en la medicina nuclear es el generador *’Mo—"""Tc y comercialmente
estd constituido por un soporte de alimina, en donde el *’Mo, obtenido como un producto de
fision del uranio (*°U) [5], es adsorbido. La alimina ha sido previamente lavada con una
solucion salina a pH 5. A este valor de pH la alimina desarrolla una carga positiva, por lo tanto
los iones molibdato (*’MoO4>) son firmemente adsorbidos por este material, en tanto que los
iones de *™TcO, generados por el decaimiento del molibdeno, pueden ser facilmente removidos
de la alimina al pasar una solucion salina.

Ademas de la alumina, otros materiales adsorbentes de Mo han sido investigados, como es el
caso del 6xido de zirconio hidratado [6], di6xido de manganeso [7, 8], resinas Dowex 1X8 [9],
NCA [10], o mediante cromatografia de fase reversa utilizando el acido di-2-ethilhexilfosfésico
(D-2-ehpa) sobre kieselguhr [11]. Sin embargo, estos materiales utilizan generalmente como
eluyentes HCI o HNO;, que implican un cambio de medio para poder utilizarse con fines
médicos, complicando su uso directo en los centros hospitalarios.

Asi pues, con el fin de buscar adsorbentes de una gran capacidad de intercambio, que posean un
alto valor de Kd, es decir una gran afinidad por el *’Mo, un bajo valor de Kd para el *™Tc y que
permitan separar quimicamente ambos radioisdtopos con agua o solucion salina (NaCl 0.9 %), se
propone en este trabajo de investigacion realizar pruebas preliminares para poder determinar la
viabilidad de la hidroxiapatita sintética, Bio-Gel HTP comercializada por BIO-RAD como base
para la separacion de molibdatos y pertecnetatos en un generador ~°Mo/”’™Tc. Se realizaron
experimentos para determinar la afinidad que presenta este s6lido por los iones molibdatos
(MoO4*) y luego por los iones pertecnetatos (TcOy4) en funcion del valor del pH en una solucion
de CaCl, 0.01M.

2. MATERIALES Y METODOS

Para evaluar la viabilidad de utilizar apatitas como matrices de generadores ~*Mo/”""Tc, es
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indispensable determinar los coeficientes de distribucion (Kd) tanto del radiontclido padre como
del radionticlido hijo en la apatita. Dado que las apatitas naturales son solidos bastante complejos
incluyendo diferentes cationes y aniones en los diferentes sitios cristalograficos, es aconsejable
escoger la especie mineral la mas representativa y la mas simple de estudiar. Es asi que la
hidroxiapatita Ca;o(PO4)s(OH), fue seleccionada como objeto de estudio. Especificamente, en el
presente trabajo se ha utilizado una hidroxiapatita sintética comercializada por BIO-RAD.

2.1. Purificacion previa de la hidroxiapatita comercial

La hidroxiapatita comercial contiene distintos cationes susceptibles de participar en los
equilibrios de retencion y provocar una complicacion inutil en nuestras interpretaciones. Es por
esto que se hace indispensable purificarla antes de utilizarla y acondicionarla bajo una sola forma
mono-cationica, es decir, imponer en la superficie de este solido la presencia de un solo cation
adsorbido. Las condiciones de trabajo de la solucion de purificacion (concentracion y pH) no
deben inducir una disolucion importante del so6lido o una modificaciéon de su estructura. Esta
solucion debe contener al menos uno de los elementos de estructura de la hidroxiapatita, es decir,
calcio o bien fosfatos. La solucion seleccionada es CaCl, 0.1 M a una concentracion en donde la
disolucion de la hidroxiapatita es minima. El soélido es colocado en una columna de
cromatografia y sometido a un “lavado” en continuo con esta solucion hasta que el efluente tenga
la misma composicion que la solucion influente (CaCl, 0.1 M). De esta forma obtenemos por una
parte la eliminacion de las impurezas catidénicas y por otra parte un tratamiento correcto de la
superficie del solido. El exceso de solucion salina se elimina al lavar la fase solida con una
solucion diluida o bien con etanol absoluto. La suspension se filtra bajo atmosfera de nitrogeno.
El sélido se seca en campana ventilada y luego en una estufa a 40°C.

2.2. Obtencion del coeficiente de distribucion (Kd) del Mo y Tc

Se realizaron dos experimentos para evaluar la afinidad de la hidroxiapatita por los iones
molibdatos y los iones pertecnetatos en funcion del pH. Experimentalmente, esta afinidad del
solido se obtiene en términos de un coeficiente de distribucion, Kd, expresado en (ml/g) el cual
traduce la reparticion de un elemento entre la fase soélida y la fase liquida sin precisar el
mecanismo responsable de la retencion. En este trabajo, los coeficientes de distribucion de los
iones estudiados se determinaron utilizando las posibilidades experimentales que ofrece la
técnica de trazadores radioactivos. Para el estudio de la retencion del i6n molibdato, se utilizé el
radioisotopo *’Mo, producto de fision del uranio, producido por MDS Nordion y proporcionado
por el Departamento de Materiales Radiactivos del Instituto Nacional de Investigaciones
Nucleares y para el i0n pertecneciato se utilizo el *™Tc radiontclido hijo del *’Mo.

El protocolo experimental para el estudio de la retenciéon del Mo(VI) y del Tc(VII) en la
hidroxiapatita, se divide en dos etapas: la primera destinada a la preparacion de suspensiones y
ajuste del valor de pH de la solucidn; la segunda destinada al marcado con el radiotrazador y al
analisis radioquimico del sobrenadante en el tubo de centrifugacion.

Una masa de 0.25 g de hidroxiapatita se coloca en un tubo de policarbonato de 50 mL y se
dispersa por agitacion en un volumen de 25 mL de solucion salina CaCl, 0.01M. El ajuste de pH
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se ha efectuado al agregar micro-volimenes variables de NaOH en cada tubo. Las cantidades de
base que se agregan se han determinado a partir de una curva de titulacion de la hidroxipatita en
la solucion salina. Antes de ponerlas en agitacion, se pesaron las suspensiones para conocer
precisamente los volimenes finales de la fase liquida.

El tiempo de agitacion que se adaptd para lograr el equilibrio termodinamico, es de 14 dias. Una
vez transcurrido el tiempo necesario al equilibrio termodindmico, se introdujo una alicuota de
100 uL de la solucion que contiene el radiontclido. La misma operacion se realizo en tres tubos
los cuales contenian unicamente 25 mL de solucién salina CaCl, 0.01M con el fin de conocer la
actividad total de la solucion marcada. Después de adicionar el radiontclido a las suspensiones,
estas se volvieron a poner en agitacion durante 24 horas en el caso del Mo(VI) y durante tres
horas en el caso del Tc(VII). Una vez transcurrido ese tiempo, se centrifugan las suspensiones a
8000 rpm para lograr la separacion de fases, se toman alicuotas de 1 mL del sobrenadante con
una pipeta Eppendorf, calibrada con anterioridad y se procede al andlisis de la actividad
contenida en ellas.

Utilizando las posibilidades experimentales que ofrece la técnica de trazadores radioactivos, la
expresion del coeficiente de distribucion de los iones es:

(6]
Kd = A” -1 v
A m
(1)

donde:
A" = actividad total inicial del isétopo (cpm)
A= actividad total residual del is6topo en la fase acuosa (cpm)
V'=" volumen de la fase acuosa (ml)
m =

masa de hidroxiapatita utilizada (g)

Las medidas de radiactividad se determinaron utilizando un detector de estado solido de
Germanio Hiper-puro marca Canberra Modelo 7229P, acoplado a un analizador multicanal
ACUSPECT-A (8k) y a una computadora personal. Los resultados se analizaron utilizando el
software MCA Genie 2000 de Canberra, bajo la misma geometria. El detector fue calibrado con
%Co y *’Cs utilizando los fotopicos de 1172.3, 1332.5 y 661.5 KeV. Los fotopicos utilizados
para realizar el analisis fueron los picos de 740 y 181 KeV para *’Mo y el de 141 KeV para *™Tc.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

La Figura 1 muestra la variacion del coeficiente de distribucion del Mo(VI) en trazas en funcion
del pH. Los valores de Kd para el Mo(VI) son importantes en el intervalo de pH 5 a 6, para luego
disminuir drasticamente a valores cercanos a la neutralidad. El valor de Kd remonta a medida que
el pH se hace mas bésico.
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Figura 1. Variacion del coeficiente de distribucion del Mo(VI) en trazas en funcion del pH

El molibdeno es un elemento que existe en solucién bajo diferentes grados de oxidacion; y
dependiendo de su concentracion y del pH de la solucion, puede formar especies mononucleares
o polinucleares. La reparticion de estas especies ha sido reportada por algunos autores y se
muestra en la Figura 2 [12]. De acuerdo a la Figura 2 y a nuestras condiciones experimentales
[Mo ~ 10° M], el molibdeno utilizado en nuestro caso se encuentra en estado de oxidacion (V).
Las especies quimicas del Mo(VI) segun el valor del pH indica que el solido hidroxiapatita
presenta una afinidad considerable por las especies aniénicas de molibdatos (MoO4™).

H,MoOy4 HMoO} MoO;~
1<pH <35 3.5<pH<3.9 pH > 3.9

Figura 2. Predominancia de las especies quimicas del Mo (VI) en trazas en funcion del pH
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Figura 3. Variacion del coeficiente de distribucion del Tc(VII) en trazas en funcion del pH

Los bajos valores del Kd del Tc(VII) (Figura 3), en todo el intervalo de pH estudiado (4.5-11),
indican una retencidon practicamente despreciable del pertecnetato en la hidroxiapatita sintética

BIO-RAD.

De los valores de Kd de Mo y *™Tc presentados en las figuras 1 y 3, podemos entonces calcular
el factor de separacion entre ambos elementos, mediante la expresion:

Kd Mo-99

a=— )
Kd Tce—99m @

Es importante mencionar, que para poder separar dos elementos mediante cromatografia por
columna, como es el caso de los generadores *’Mo/”"™Tc, es indispensable que el factor de
separacion entre ambos elementos sea por lo menos igual a 1.

Tabla I. Factores de separacion para Mo/Tc en hidroxiapatita

Factor de
pH .
separacion o
5.4 608
5.8 172
6.2 177
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4. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en una solucion de CaCl, 0.01M a diferentes valores de pH de la
solucion, muestran que la fijacion de los iones pertecnetato (*""TcOy) y la fijacion de los iones
molibdatos (*’MoO,”), presentan comportamientos muy diferentes en la hidroxiapatita. Las
medidas de retencion de los iones molibdato y pertecnetatos en trazas reportadas en este trabajo
de investigacion muestran que la hidroxiapatita Bio-Gel HTP presenta valores importantes del Kd
para las especies anionicas del Mo(VI) que se encuentran en el intervalo de pH de 5 a 6; el
radionuclido padre del generador “’Mo—""Tc se fija considerablemente en el adsorbente
propuesto en este trabajo de investigacion. Por el contrario, la fijacién de los iones pertecnetato
es practicamente despreciable por lo que podra ser fiacilmente removido de una columna rellena
de hidroxiapatita por una solucion salina. Los factores o de separacion obtenidos indican la
viabilidad de poder utilizar la hidroxiapatita sintética como matriz del generador *’Mo/*Tc.
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