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EFECTO DE LAS IMPUREZAS RADIOQUfMICAS DEL **™TC-MIBI EN LA CALIDAD
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DIAGNOSTIC QUALITY OF THE IMAGES IN NUCLEAR MEDICINE
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En este trabajo se analiza la confiabilidad del método de control de pureza radioquimica del **™Tc-MIBI utilizado en
los servicios de medicina nuclear y se discute la influencia de la mayor existencia de impurezas radioquimicas en la

calidad diagndstica de las imdgenes obtenidas.
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This work analyzes the reliability of the radiochemical purity control method of *™Tc-MIBI used in nuclear medicine
services and the influence of the greater presence of radiochemical impurities in the diagnostic quality of the obtained

images.
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I. INTRODUCCION

Los radiofarmacos son compuestos radiactivos que, ad-
ministrados a un paciente, son Uutiles en el diagndstico y
tratamiento de enfermedades. La capacidad de un radiofér-
maco para lograr esos objetivos depende, entre otros, de su
pureza radioquimica (PRQ), es decir, de la adecuada radio-
marcacién del compuesto. Existen impurezas radioquimi-
cas que se traducen en una distribucién de la marca radiac-
tiva que difiere de la biodistribucién esperada. Esto con-
duce a exposiciones dosimétricas innecesarias en 6rganos
no-blanco y a un detrimento de la calidad de las imdgenes
obtenidas.

El radiofarmaco ?°™Tc- metoxi-isobutilisonitrilo (**™Tc-
MIBI) es el mas utilizado en cardiologia ya que su biodis-
tribucién es indicativa de la perfusién miocdrdica, contribu-
yendo al diagndstico de infartos o isquemias cardiacas. La
preparacién radiofarmacéutica de **™Tc-MIBI es adminis-
trada por via endovenosa y, ya sea en condiciones de reposo
o de esfuerzo del paciente, se obtienen imagenes (centello-
gramas cardiacos) que son procesadas y utilizadas para el
diagnéstico clinico.

Los controles de PRQ que deben realizarse al compuesto
radiactivo antes de su administracién al paciente se detallan
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en las Farmacopeas [1], documentos en los cuales se reco-
mienda la realizacion de cromatografias (liquida, en papel
o en fase delgada) para la adecuada visualizacién de las im-
purezas radioquimicas frecuentes en las preparaciones de
99mTc.MIBI. En la actualidad el método mds utilizado in-
ternacionalmente para controlar de rutina la PRQ del *™Tc-
MIBI consiste en realizar una cromatografia en capa delga-
da utilizando 6xido de aluminio como fase estacionaria y
etanol como fase mévil [2], aun cuando su realizacion toma
de 30 a 40 minutos. Muchos métodos alternativos de control
de PRQ de *™Tc-MIBI se han propuesto para superar esta
limitacién [3], aunque la mayorfa no han progresado debido
a que los resultados de PRQ no correlacionan con el méto-
do de referencia. En los servicios de medicina nuclear de
nuestro pafs la PRQ del *™Tc-MIBI se controla por un mé-
todo automatizado basado en la extraccion diferencial del
compuesto radiomarcado y de sus impurezas radioquimicas
en solventes de diferente polaridad, aunque se ha reportado
que este método sobreestima la PRQ del radiofarmaco [4].
El objetivo de este trabajo es indagar si el método de con-
trol de PRQ del **™Tc-MIBI que se utiliza de rutina en
nuestro pais es confiable en comparacién con un método
de control de calidad basado en una cromatografia en ca-
pa delgada. Asimismo, se evaluard el alcance de las image-
nes obtenidas con *™Tc-MIBI para diagnosticar patologias
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cardiacas. La hipétesis de trabajo es que la realizacién de
controles de pureza radioquimica del *™Tc-MIBI que arro-
jen resultados confiables permitird valorar debidamente la
calidad del radiofarmaco, optimizar la preparacién del ra-
diocompuesto y aprovechar a pleno las posibilidades diag-
nésticas del mismo.

I. METODOS
Controles de pureza radioquimica del radiofarmaco

Se utilizaron soluciones de *™Tc-MIBI de dos provee-
dores locales que fueron preparadas segtin las indicaciones
del prospecto. La PRQ del *™Tc-MIBI se evalué mediante
tres procedimientos:

1- Control de calidad automatizado

El control de calidad que se realiza de rutina consiste en
colocar 1 mCi de la preparacién de **™Tc-MIBI en un vial
suministrado por el fabricante, agitar enérgicamente y de-
jar en reposo. Luego de observar la separacién de fases, el
vial se introduce en el contenedor medidor de un equipo “de
mesada” y se siguen las indicaciones del manual de opera-
ciones [5] que arroja en la pantalla un resultado de PRQ.

En este método el calculo de la PRQ se basa en conside-
rar que el ™Tc-MIBI se encuentra en la fraccién clorofér-
mica (F;) inferior y que todas las impurezas radioquimicas
contaminantes se encuentran en la fase acuosa (F;) supe-
rior, ain cuando se ha reportado que parte de las impurezas
coloidales de ™Tc se extraen en fase cloroférmica [4]:

Actividad en F,

%™ Tc — MIBI =
v ¢ Actividaden F, + Actividaden F,

El error asociado a la medida se consideré como la mitad
de la ultima cifra significativa reportada por el equipo.
2 - Control de calidad “in house”, con el mismo funda-
mento que el control automatizado

A fin de verificar si el equipo automatizado para el con-
trol de calidad del *™Tc-MIBI cuantifica adecuadamente
la actividad en el vial se realiz6 una extraccién cloroformo-
agua manual, se midi6 la actividad en cada fase utilizando
la cdmara gamma del Servicio y se calcul6 1a PRQ tal como
se propone en el control de rutina.

Se colocaron en un vial 4 ml de cloroformo, 4 ml de agua
y 2 mCi de radiofdirmaco que se agit6 enérgicamente y se
dejé en reposo hasta la separacioén de fases. Se colocé el
vial en la cdmara gamma y luego se adquirié una proyec-
cion planar de 512 x 512 pixeles (Fig. 1). Se midi6 la den-
sidad de cuentas de la fase acuosa y de la cloroférmica con
un ROI (regién de interés, por sus siglas en inglés) cuadra-
do de 8 x 8 pixeles en los dos casos y se calcul6 la pureza
radioquimica sobre las bases del calculo del control auto-
matizado:
Ni

D
L %100= —1 %100

%" Tc —MIBl = —— —
D, +D, N1+ N,

D = densidad de cuentas de la fase cloroférmica,
D, = densidad de cuentas de la fase acuosa,
Ni = cuentas de la fase cloroférmica,
N> = cuentas de la fase acuosa.
La incerteza asociada a la medida se considera como
la proveniente de la desviacién estadistica del nimero de
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% 100.

cuentas dentro del ROI.

FIG. 1: Recorte de la imagen planar obtenida con la cdmara gam-
ma del vial usado para la extraccion cloroformo-agua manual. La
escala de colores utilizada es GE_Color lineal (la fase superior
del vial se observa débilmente coloreada, debido a la baja activi-
dad en fase acuosa).

3 - Control de calidad basado en un método cromatogrd-
fico

Se realiz6 una cromatografia de adsorcion en capa delga-
da, utilizando silica gel como fase estacionaria y soluciones
de distinta polaridad (acetona y solucién fisioldgica) como
fase movil. La relacién de frente (Ry) para dichos sistemas
[6] se presenta en la Tabla 1.

TABLA 1: Relacion de frentes de las distintas especies radioqui-
micas en TLC con silica gel como fase estacionaria

Solvente PmTe.MIBI | P™Tc-TcOs | P™Tc-coloide
Acetona 0.5-1 0.75—-1 0—-0.25
Sol. fisiolégica 0-0.25 0.75—1 0-0.25

La fase estacionaria consistio en tiras de 1 cm x 11.5
cm de silica gel sobre soporte de aluminio (cromatofolios
“"Merck” 5554 de Silicagel 60 con Indicador F254) sobre
las cuales se sembr6, a 1 cm de la base, una gota de radio-
farmaco de ~ 1 mCi.

Una vez que la gota se secd, las tiras se colocaron en cu-
bas cromatogréficas que contenian una columna de liquido
de 0.5 cm de acetona o solucién fisiolégica como fase mo-
vil, cuya atmosfera estaba saturada en el solvente de elec-
ciéon. Luego del ascenso de la fase movil por capilaridad
y cuando el frente de solvente se encontraba a 0.5 cm del
limite superior de la tira, se retiraron las tiras de las cu-
bas. Se cortaron las tiras en cuatro fracciones iguales Fj
a Fy que corresponden a Ry = 0—0.25; Ry = 0.25-0.5;
Ry=0.5-0.75y Ry =0.75—1, respectivamente y se midio
la actividad de cada fraccion con una camara de ionizacién.
Cada medicién se realiz6 4 veces.

La cantidad de cada especie radioquimica en la prepara-
cién radiofarmacéutica se calculé como:
Actividad en Fj

%**"Tc — TcOy = ()
Actividad total solucion fisiologica
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. Actividad en F;
%™ T¢ — coloide = ( ! )
acetona

Actividad total

%**™Tc — MIBI = 100 — ([%*°™Tc — TcOy]
+ [%”"™Tc — coloide]).

Para el célculo de errores se tuvo en cuenta la precision de
la camara de ionizacién y las variaciones estadisticas entre
las distintas mediciones realizadas para cada segmento. Este
valor propagado es, en todos los casos, menor a una unidad
en la dltima cifra significativa reportada.

Adquisicién y analisis de las imagenes

Los pacientes fueron inyectados con aproximadamente
20 mCi de la preparacién de **™Tc- MIBI. Luego de un
tiempo de espera, se adquirieron imagenes de la distribu-
cién de la radiactividad en los pacientes en una cdmara
Gamma Picker de doble cabezal, modelo PRISM 2000, en
modo SPECT, con colimadores de alta resolucion, con ma-
triz de 64 x 64 pixeles y zoom de 1.6.

El andlisis de las proyecciones anteriores de las imdgenes
planares (raw data) de los SPECT cardiacos se centrd en
obtener los siguientes valores:

1- la actividad de **™Tc en el pixel de actividad méxi-
ma del ventriculo izquierdo (a fin de determinar la validez
estadistica del estudio).

2- larelacién de densidad de cuentas de **™Tc localizada
en corazon respecto a la localizada en el higado (6rgano que
se solapa parcialmente con el corazén en la imagen planar
anterior). Con este objetivo se aplicaron dos ROIs cuadra-
dos de 6 pixeles de lado (uno en cada 6rgano de interés) y se
obtuvieron el nimero medio de cuentas en higado y corazén
con sus respectivas desviaciones.

III. RESULTADOS Y DISCUSION

Confiabilidad de la lectura de actividad en cada fase del
método automatizado

En la Tabla 2 se presentan los porcentajes de actividad de
9mTe en cada fase luego de la extraccién cloroformo- agua
de las preparaciones de *™Tc-MIBI.

TABLA 2: Porcentaje de actividad en fase cloroférmica y acuosa
luego de una lectura por el método automatizado o en camara
gamma.

Lectura
Lectura au- .,
Proveedor Fase . en camara
tomatizada
gamma
| Cloroformo 99+1)% 92+1) %
Agua 0£1)% 8£1)%
| Cloroformo 99+1)% 95+1)%
Agua 0£1)% 5%

Si bien la lectura de las cuentas radiactivas en fase clo-
roférmica que arroja la cimara gamma (92 — 95 %) es lige-
ramente inferior a lo que reporta el método automatizado
(99 %), puede considerarse que la lectura de este tltimo es
confiable. De alli que en la siguiente seccién s6lo se com-
paran resultados de los controles de calidad por el método
1 y el método 3.

Confiabilidad del calculo de PRQ del método automati-
zado

En la Tabla 3 se muestran los valores de PRQ de la pre-
paracién de *™Tc-MIBI arrojados por los métodos 1y 3.

TABLA 3: Pureza radioquimica de la preparacion de %" Tc-MIBI
obtenida por extraccion diferencial en solventes (control automa-
tizado) y por cromatografia de adsorcion.

Proveedor Pureza radioquimica
Control auto- | Cromatografia
matizado de adsorcion

1 (90+£1) % 6+1)%
1 93£1)% B1£1)%
1 (78+1) % O£ %
1 89£1)% (141 %
2 99£1)% 51£1)%

El valor de PRQ que arroja el control basado en cromato-
graffa de adsorcién (0 — 51 %) es mucho menor que el que
arroja el método de extraccién por cloroformo (78 — 99 %),
inconsistencia que ya se ha reportado [6]. La sobreestima-
cién de la PRQ del *™Tc-MIBI por el método automati-
zado puede atribuirse a impurezas coloidales de *™Tc que
quedan retenidas en la fase cloroférmica [6].

Analisis cualitativo de las imagenes

En la Fig. 2 se muestra, a modo de ejemplo, una de las
proyecciones planares de los SPECT analizados donde se
evidencia que el radiofdrmaco es captado predominante-
mente en el higado (ROI-1) a expensas de su localizacién
en el corazén (ROI-2).

La alta localizacién de la marca radiactiva que se obser-
va en el higado estd en concordancia con la presencia de
coloides de *™Tc en la preparacién radiofarmacéutica de-
bido a que es sabido que estas especies quedan retenidas en
higado, bazo y médula 6sea roja [7].

La baja localizacién de la marca radiactiva en el corazén
es evidente ya que en las imagenes planares analizadas hay
menos de 100 cuentas en el pixel mdximo del ventriculo
izquierdo. Esto representa una estadistica deficiente de la
imagen miocardica ya que, como regla general, el pico de
actividad en el pixel del miocardio del ventriculo izquierdo
en la proyeccién anterior de la imagen planar debe ser de
200 cuentas para el ™Tc [8].

IV. CONCLUSIONES

En este trabajo se evalué la PRQ de preparaciones de
99mTc. MIBI utilizando un método basado en una cromato-
grafia de adsorcién en capa delgada que arrojé valores que
se encuentran muy por debajo de los limites aceptados in-
ternacionalmente. Este hallazgo contrasta con los valores de
PRQ que se obtienen mediante los procedimientos basados
en extraccién cloroformo- agua que se utilizan de rutina en
la clinica. El método de control de PRQ automatizado ba-
sado en la separacién de las especies radioquimicas en un
sistema cloroformo- agua, sobreestima la PRQ del radiofar-
maco al suponer que toda la radiactividad medida en la fase
cloroférmica proviene del radiofarmaco y no de posibles
contaminantes coloidales radiomarcados. De alli que este
método no resulta confiable en casos de preparaciones de
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FIG. 2: Proyeccion planar anteroposterior obtenida de los raw
data de un SPECT cardiaco de uso clinico de los servicios visi-
tados. La escala de colores utilizada es GE Color lineal donde
WL=36 y WW=120. ROI-1 corresponde al higado y ROI-2 al co-
razon.

99mTc-MIBI con alta concentracién de especies coloidales
de ®™Tc contaminantes.

La inadecuada valoracién de la PRQ del *™Tc-MIBI por
el método de control automatizado afecta la calidad de los
centellogramas cardiacos obtenidos (estudios con bajo nu-
mero de cuentas y una menor calidad de imagen) a la vez
que causa una dosis de radiacién innecesaria en otros 6rga-
nos no- blanco del paciente.

Es recomendable que la PRQ del ™ Tc- MIBI no se va-
lore por un método que se base en la extraccién cloroformo-
agua de las especies radioquimicas, sino por un método ba-
sado en TLC tal como se realiza en el resto del mundo.

REFERENCIAS

[1] European Pharmacopoeia (Ph.Eur.) https://www.edqm.eu/
en/european-pharmacopoeia-ph-eur- 10th-edition.

[2] C. Maioli, G. Lucignani, A. Strinchini, L. Tagliabue y A.
Del Sole. Quality control on radiochemical purity in
Technetium-99m radiopharmaceuticals labelling: three years
of experience on 2280 procedures. Acta Biomed 88, 49-51
(2017).

[3] A.L.Luebke, D. M. Wilary, D. W. Mahoney y J. C. Hung.
Evaluation of an alternative radiochemical purity testing
method for Technetium-99m Sestamibi. Journal of Nuclear
Medicine Technology 28, 259-263 (dic. de 2000).

[4] J. C. Hung, M. E. Wilson, M. W. Gebhard y R. J. Gib-
bons. Comparison of four alternative radiochemical purity
testing methods for 99Tcm-sestamibi. Nucl. Med. Commun.
16, 99-104 (1995).

[5] Manual de uso Mibicheck veccsa http://www.veccsa.com/
_stagev/descarga/veccsa_Mibicheck.pdf.

[6] A. Proulx, J. R. Ballinger y K. Y. Gulenchyn. Routine de-
termination of radiochemical purity of 9mTc-MIBI. Int. J.
Rad. Appl. Instr. A 40, 95-97 (1989).

[71 C. Y. Chain y L. Illanes. Radiofdrmacos en medicina nu-
clear: Fundamentos y aplicacion clinica 1SBN: 978-950-34-
1229-9 (EDULP, La Plata, Buenos Aires, Argentina, 2015).

[8] P.L.Tilkemeier, J. Bourque, R. Doukky, R. Sanghaniy R. L.
Weinberg. ASNC imaging guidelines for nuclear cardiology
procedures. J. Nucl. Cardiol. 24, 2064-2128 (2017).

Guisande et al. / Anales AFA Vol. 32 Nro. 3 (Octubre 2021 - Enero 2022) 72-75

75


https://www.edqm.eu/en/european-pharmacopoeia-ph-eur-10th-edition
https://www.edqm.eu/en/european-pharmacopoeia-ph-eur-10th-edition
http://dx.doi.org/10.23750/abm.v88i1.5285
http://dx.doi.org/10.23750/abm.v88i1.5285
http://dx.doi.org/10.1097/00006231-199502000-00007
http://dx.doi.org/10.1097/00006231-199502000-00007
http://dx.doi.org/10.1097/00006231-199502000-00007
http://www.veccsa.com/_stagev/descarga/veccsa_Mibicheck.pdf
http://www.veccsa.com/_stagev/descarga/veccsa_Mibicheck.pdf
http://dx.doi.org/10.1016/0883-2889(89)90182-2
http://dx.doi.org/10.1016/0883-2889(89)90182-2
http://dx.doi.org/10.1016/0883-2889(89)90182-2
http://dx.doi.org/10.1007/s12350-017-1057-y
http://dx.doi.org/10.1007/s12350-017-1057-y

	INTRODUCCIÓN
	MÉTODOS
	Controles de pureza radioquímica del radiofármaco
	Adquisición y análisis de las imágenes

	RESULTADOS Y DISCUSIÓN
	Confiabilidad de la lectura de actividad en cada fase del método automatizado
	Confiabilidad del cálculo de PRQ del método automatizado
	Análisis cualitativo de las imágenes

	CONCLUSIONES

