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Resumen

El isétopo mas utilizado actualmente en los servicios de medicina nuclear en el
mundo es el tecnecio-99m. El **™Tc emite rayos gamma de 141 keV y su periodo
de semidesintegracion es de seis horas, dada su corta vida media, para producirlo
es necesario disponer de generadores, que son sistemas que permiten separar
periédicamente al *™Tc del Mo mediante técnicas cromatograficas. En este
trabajo se pretende evaluar el uso de la hidroxiapatita, para separar molibdatos
Mo0,* de pertecnectatos * "TcOy4” y poder determinar si es factible su uso para
construir generadores de ~"'Tc. Con este fin se realizaron pruebas preliminares
para conocer la afinidad de la hidroxiapatita por los molibdatos en funcién del
valor de pH, en diferentes soluciones: una de NaCl 0.9%, NaCl 2% y CaCl, 0.01
M. Los resultados obtenidos en una solucién NaCl 0.9% y al 2% a diferentes
valores_de pH de la solucidén, muestran que la fijaciéon de los iones molibdatos
(MoO4?) es despreciable a valores de pH basicos (9-11), en tanto que en solucién
de CaCl, 0.01 M muestra una retencion considerable de iones molibdatos.

1. INTRODUCCION

En los tltimos afios ha aumentado considerablemente el empleo de radiofarmacos marcados con
radionticlidos de vida muy corta para poder emplearse en exploraciones in vivo. Sin embargo,
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los radiondclidos que se utilizan en medicina nuclear, no existen en la naturaleza sino que se
producen artificialmente al bombardear atomos estables o al fisionar &tomos pesados. Existen
tres tipos de dispositivos que se utilizan para producir radionuclidos de uso medico: los
ciclotrones, los reactores nucleares y los generadores.

Un generador es un sistema que contiene un radionuclido padre de vida media larga que decae a
un radiondclido hijo de vida media corta, el cual serd utilizado en la preparacion de
radiofarmacos. Debido a que los radiondclidos padres y los radiontclidos hijos no son isétopos,
la separacion quimica de un hijo del padre es posible. Esta separacion quimica se realiza muchas
veces en una columna de cromatografia en la cual el radionuclido padre se fija al adsorbente
solido, con el cual se empaca la columna [1]. El padre se fija fuertemente al adsorbente con un
elevado coeficiente de distribucion y el radiondclido hijo se forma continuamente por
decaimiento del padre. El radioniclido hijo se remueve del generador por eluciéon con una
solucién apropiada, por ejemplo, con una solucion salina [2, 3].

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

El generador de ®Mo/ ®™Tc es el mas utilizado en el mundo de todos los generadores, de forma
que el ®™Tc es el radiontclido que se emplea en mas del 90% de los radiofarmacos. En estos
generadores el **Mo, en forma de molibdato (**Mo0?;), va adsorbido sobre una columna de
alimina a pH 4cido y genera al **™Tc como pertecnetato (**"TcO").

La separacion del *™Tc como pertecneciato (*"TcO’,) se consigue haciendo pasar una corriente
de suero salino fisioldgico a través de la columna. Los iones cloruro desplazan a los iones
pertecneciato mediante un proceso de intercambio iénico mientras que no desplazan al molibdato
(**Mo00%) que quedan retenidos por dos cargas negativas a la alumina [4].

Ademas de la altiimina, otros materiales adsorbentes de ®*Mo han sido investigados, como es el
caso del 6xido de zirconio hidratado [5], di6xido de manganeso [6,7], resinas Dowex 1X8 [8],
NCA [9]. Sin embargo, estos materiales utilizan generalmente como eluyentes HCI o0 HNO3, 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 radioisotopos 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 separacién de molibdatos y pertecnetatos en un generador °Mo/**™Tc. Se realizaron
experimentos para determinar la afinidad que presentan estos sélidos por los iones molibdatos
(Mo04*) en funcién del valor del pH en diferentes soluciones como NaCl 0.9% y 2% y CaCl,
0.01M.

Memorias XVI SNM / XXIIl SMSR Oaxaca 2005 2/6 Proceedings XVI SNM / XXIIl SMSR Oaxaca 2005



2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Para evaluar la viabilidad de utilizar apatitas como matrices de generadores *Mo/**"Tc, es
indispensable determinar el coeficiente de distribucion (Kd) del radionuclido padre en la apatita.
Dado que las apatitas naturales son sélidos bastante complejos incluyendo diferentes cationes y
aniones en los diferentes sitios cristalograficos, es recomendable escoger la especie mineral la
mas representativa y la mas simple de estudiar. Por ello que la hidroxiapatita Cajg (PO4)s(OH)2
fue seleccionada como objeto de estudio. Especificamente, en el presente trabajo se ha utilizado
una hidroxiapatita sintética comercializada por BIO-RAD. La cual previo al experimento fue
lavada con NaOH 0.1M.

El protocolo experimental para el estudio de la retencion del Mo (V1) en la hidroxiapatita, se
divide en dos etapas: la primera destinada a la preparacion de suspensiones y ajuste del valor de
pH de la solucion; la segunda destinada al marcado con el radiotrazador y al andlisis
radioquimico del sobrenadante en el tubo de centrifugacion.

2.1 Preparacion de las suspensiones hidroxiapatita

Una masa de 0.25 gr de hidroxiapatita se coloca en un tubo de polisulfona de 50 ml y se dispersa
por agitacion en un volumen de 25 ml de solucién, NaCl al 0.9%, NaCl al 2% y CaCl, 0.01M. El
ajuste de pH 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 titilacion de la
hidroxiapatita en la solucién salina.

El tiempo de agitacion que se adapto para lograr el equilibrio termodindmico, es de 10 dias, este
tiempo fue estimado a partir de las determinaciones de pH que se realizaron en el transcurso de
este tiempo y hasta que se obtuvo un valor de pH constante. Una vez transcurrido el tiempo
necesario para el equilibrio termodindmico, se introdujo una alicuota de 100ul de la solucion que
contiene el radionuclido 99Mo. La misma operacion se realizo en tres tubos los cuales contenian
unicamente 25 ml de solucion de estudio con el fin de conocer la actividad total de la solucion
marcada. Para el estudio de la retencién del ion molibdato se utilizé el radioisétopo **Mo,
producto de fisién del uranio, producido por MDS Nordion y proporcionado por el Departamento
de Materiales Radiactivos del Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares.

Después de adicionar el radionuclido a las suspensiones, estas se volvieron a poner en agitacion
durante 24 horas. 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 previamente y se procede al analisis de la actividad contenida en ellas.

2.2. Obtencion del coeficiente de distribucién (Kd) del Mo.

Se realizaron tres experimentos para evaluar la afinidad de la hidroxiapatita por los iones
molibdatos 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 sélida y la fase liquida sin precisar el mecanismo responsable de la
retencion. Utilizando las posibilidades experimentales que ofrece la técnica de trazadores
radioactivos, la expresion del coeficiente de distribucion de los iones es:
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1)
Donde:
A’ = Actividad total inicial del isétopo (cpm)
A= Actividad total residual del is6topo en la fase acuosa (cpm)
V = \olumen de la fase acuosa (ml)
m=

Masa de hidroxiapatita utilizada (g)

La radiactividad se determiné 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 sofware 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. El fotopico utilizado para realizar el anlisis fue el pico
de 181.1 KeV para **Mo.

3. PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados se reportan en términos del coeficiente de distribuciéon del 99Mo, en funcion del
valor del pH de la solucién utilizada. Las barras de error corresponden a dos veces la desviacion
estandar estimada al medir el coeficiente de distribucion.

En la figura 1 se observa el coeficiente de distribucién para el **Mo en hidroxiapatita en una
solucion de NaCl 0.9% a valores de pH que oscilan entre 9.0 y 11.0. Se puede observar de
manera clara un ligero aumento del Kd a medida que aumenta el valor del pH de la solucion. Sin
embargo, los valores del Kd gue se obtienen no son muy elevados.

12

. .
10 | ® NaCl0.9%

Kd (mL/g)
N

9:0 9I.5 1(;.0 l(;.5 11.0
pH
Figura 1. Coeficiente de distribucién del **Mo en hidroxiapatita en una solucién de NaCl 0.9%
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En la figura 2 se presenta el coeficiente de distribucion para el **Mo en hidroxiapatita en una
solucién de NaCl 2% en un intervalo de pH mas amplio a valores que oscilan entre 7.0 y 12.0. Se
puede observar que los coeficientes de distribucion obtenidos son ligeramente méas importantes a
ésta concentracion de NaCl que en la grafica anterior. De igual forma se observa que el Kd
aumenta a medida que aumenta el valor del pH de la solucion.
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Figura 2. Coeficiente de distribucién del **Mo en hidroxiapatita en una solucién de NaCl 2%

En la figura 3 se presenta el coeficiente de distribucién para el **Mo en hidroxiapatita en una
solucién de CaCl, 0.01M en un intervalo de pH estrecho a valores que oscilan entre 8.5y 11.0. Se
puede observar que los coeficientes de distribucion obtenidos son netamente més importantes a
esta solucion de CaCl, que en las dos graficas anteriores. De igual forma se observa que el Kd
aumenta a medida que aumenta el valor del pH de la solucién.
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Figura 2. Coeficiente de distribucién del **Mo en hidroxiapatita en una solucién de CaCl, 0.01M
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Cabe mencionar que en la retencion ocurren tres fendmenos fisicoquimicos los cuales son:
adsorcion, absorcion y precipitacion; el molibdeno con el calcio forma la sal CaMoQ,, que al
parecer es un precipitado insoluble. Sin embargo en este estudio, se utilizaron concentraciones de
MoO, inferiores a 10" mol/It. Para una precipitacion se requieren concentraciones mas altas.

Las medidas de retencion de los iones molibdato en trazas reportadas en este trabajo de
investigacion muestran que la hidroxiapatita Bio-Gel HTP presenta valores importantes del Kd
para las especies aniénicas del Mo(V1) que se encuentran en un intervalo de pH 9 a 11, cuando el
solido se pone en contacto en una solucion de CaCl, 0.01M; por el contrario cuando la solucién
de trabajo es el NaCl 0.9% y 2% el radiontclido **Mo no se fija considerablemente en el
adsorbente propuesto en este trabajo de investigacion.

4. CONCLUSIONES

De lo anteriormente expuesto, se deduce que la hidroxiapatita en contacto con una solucion de
CaCl, 0.01M, presenta elevados coeficientes de distribucién del ®Mo y que por lo tanto cumple
con uno de los primeros requisitos para proponerse como matriz de un generador “Mo/*™Tc, es
decir, ofrece una elevada afinidad por el radionuclido padre. Sin embargo, cuando se pone en
contacto con la solucion isotonica de NaCl al 0.9% o bien a concentraciones del 2% el
comportamiento es sensiblemente diferente. La afinidad de la hidroxiapatita por los iones Mo(V1)
no es apreciable por lo que se tendra que trabajar con soluciones eluyentes diferentes de NaCl.

REFERENCIAS

1. R.J. Kowalsky, J.R. Perry, Radiopharmaceuticals in Nuclear Medicine Practice, Appleton &
Lange (Prentice-Hall) United status of America (1987).

2. MC. Brihaye, “Generators of ultra-short lived radionuclides for routine clinical applications”,
Radiochimica Acta, 41, p. 119-130, (1987).

3. R.S. Mani,”Reactor Production of radionuclides for Generators”, Radiochimica Acta, 41,
p.103-110, (1987).

4, J.Mallol, Trazadores radioactivos de uso clinico, 12 Edicion, ED. McGRAW-HILL,
Interamericana de Espafa. 22,23 Pp. (1989).

5. J.J. Pinajian, “A technetium-99m generador using hydrous zirconium oxide”, Int. J. App. Rad.
Isot., 17, p.664-670, (1966).

6. S.Meloni, A. Brandone, “A new technetium-99m generator using manganese dioxide”, Inter.
J. App. Rad. Iso0. 19, (1964).

7. J. Serrano Gémez. Sorcion de iones MoO,* en la hidrotalcita calcinad y separacién del *™ Tc
generado. Tesis doctoral en Ciencias. UNAM, 2002.

8. S. chattopadhyay, M. K. Das, B. R. Sarkar, Natesan Ramamoorthy, “Separation of
pertechnetate from molybdate by anion-exchange chromatography: Recovery of *™ Tc from,
gamma) *Mo and suitability for use in central radiopharmacy (CRPh)”, radiochimica acta,
p.417, 90 (7), 2002.

9. M. Bonardi, C. Birattari, F. Gsabbiono, Thin-target excitation functions, crossections and
optimised thick-target yeilds for nat Mo(p,xn) 949,95m,959,96(m+g)Tc nuclear reactions
induced by protons from threshold up to 44 MeV. No Carrier Added radiochemical separation
and quality control. App. Rad. Isot., 57(5), p 617-635, (2002).

Memorias XVI SNM / XXIIl SMSR Oaxaca 2005 6/6 Proceedings XVI SNM / XXIIl SMSR Oaxaca 2005





