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RESUMEN

Se evallo las fijaciones de la Hidroxiapatita
(HA) marcada con **Sm en la cépsula sinovial y
la localizacion extra-articular, mediante ensayos
de distribucion biologica y estudios gammagra-
ficos. Se utiliz6 HA-"®Sm con pureza
radioguimica superior al 99 % y se obtuvieron
imagenes gammagraficas post-inyeccion en
conejos al 1°, 3°y 7° diay en ratas al 2° y 7°
dia. Los estudios de distribucion biologica en
conejos se realizan al 7° dia y en ratas desde
las 2 horas hasta los 9 dias. No se
encontraron localizaciones extra-articular de la
HA-"**Sm en las gammagrafias realizadas a
los modelos animales después de la post-
inyeccion. Las distribuciones biol6gicas para
conejos y ratas, reportan localizacion mayor al
99 % en la zona intra-articular durante los
tiempos evaluados. Las evaluaciones de
distribucién  biolégica y las imagenes
gammagraficas confirman que la fijacién de la
HA-*Sm en la capsula sinovial es
considerablemente alta.

1. OBJETIVO

Evaluar la fijacion del agente radioterapéutico
para artritis reumatoide, Hidroxiapatita (HA)
marcada con **Sm [1], en la capsula sinovial
y la localizacién extra-articular, mediante estudios
de distribucion biolégica y gammagrafias.

2. MATERIALES Y METODOS

Hidroxiapatita marcada con ***Sm

Se utilizé HA sintetizada y marcada con **3Sm en
el IPEN/PPR. El tamafio de la particula de HA fue
entre 5 a 10 um y la pureza radioquimica fue

mayor de 99 %.

Modelos animales

Los modelos animales usados fueron: ratas
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normales, cepa Wistar, machos, edad de 4 a 6 meses
y peso promedio de 250 g. Los conejos utilizados
fueron conejos normales, raza New Zealand,
machos, adultos y peso aproximado de 4 kg.

Se anestesié al animal con pentobarbital al 6,5 %,
la dosis se diluyo 1:1 con solucion fisiologica. Se
utiliza 0,2 mL para anestesiar ratas y 3 mL del
mismo en el caso de conejos.

Inyeccion intraarticular

Se determind la forma y volumen de inyeccion, en
los 2 modelos animales, posteriormente se
procedi6 a realizar las evaluaciones.

Cada conejo fue inyectado intraarticularmente con
0,15 mL de solucién conteniendo HA-**Sm con
una actividad de 7,4 MBq.

En ratas se inyecté 0,06 mL de solucién de HA-
35m, con una actividad entre 1,85 a 92,6 MBq.
La actividad inyectada dependié del tiempo post-
inyeccion y del instrumento de medicion a utilizar.

Gammagrafia

Se obtuvieron imagenes post-inyeccion en conejos y
en ratas, con el fin de comprobar que no haya
localizacion extraarticular ni separacion de la HA
marcada [2], en una Camara Gamma Planar
GENERAL ELECTRIC en interfase con una
computadora. En el caso de conejos se obtuvierdon
gammagrafias al 1°, 3°, 7 dia posterior a la
inyeccion. En las evaluaciones en ratas se
obtuvieron gammagrafias después del 2" y 7° dia.

Distribucion biologica

Las ratas fueron sacrificadas a diferentes tiempos
desde 2 horas hasta 9 dias y los conejos fueron
sacrificados al 7° dia. Posteriormente se
realizaron las disecciones, extrayéndose la sangre y
los 6rganos.

Después se realiza la medicién de actividad de los
6rganos y la sangre en el contador gamma
CAMBERRA con detector de Nal (Tl) tipo pozo, o
en el calibrador de dosis CAPINTEC CRC 120,



dependiendo de la actividad a medir. Finalmente
se determina el porcentaje de dosis de inyeccidn
por érgano.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Evaluacién en ratas

Los resultados de las gammagrafias realizadas
después del 2° dia post-inyeccibn son
satisfactorios y similares a los obtenidos por otros
autores. No se obtiene localizacién extra-articular
de la HA-"**Sm en las evaluaciones realizadas.

No se han reportado trabajos anteriores, sobre
evaluaciones realizadas de distribucion biolégica
en ratas. Nuestros resultados de distribucion en
ratas, determinan un porcentaje de localizacién
fuera de la cdpsula sinovial del 0,3 %, es decir, se
obtiene un porcentaje mayor al 99 % de
localizacion dentro de la capsula durante los
tiempos evaluados (Tabla 1).

Tabla 1. Distribuciéon biolégica post-inyeccion de
HA-"3Sm en ratas.

% Dosis de inyeccion / 6rgano
1 6 1 3 6 9
ORGANO hora horas dia dias dias dias
Sangre Total 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00 0,06 0,13 0,18

Higado
0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00
Bazo
0,00 0,00 0,01 0,00 0,01 0,00
Pulmones
i 0,00 0,00 0,02 0,01 0,04 0,10
Rifiones
) 0,00 0,04 0,03 0,05 0,01 0,02
Estémago
. 0,08 0,02 0,11 0,06 0,05 0,01
Intestinos

Vejiga (Orina) 000 0,00 000 000 001 0,00

Coraz6n 000 000 000 000 001 0,00

% de

localizacién 0,08 0,06 017 018 028 031
extra-articular

% fijacion en
capsula

sinovial de 99,02
HA-*Sm

99,04 99,73 99,82 99,72 99,69

Evaluacidon en conejos

En las imagenes gammagréficas obtenidas en
conejos no se encontré localizacién extra-articular
de HA-"Sm después del 1°, 3° y 7° dia
posterior a la inyeccién. Las distribuciones
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biolégicas en conejos, reportan al 7° dia mas
del 99 % de HA-"**Sm localizado dentro de la
cépsula sinovial y solo 0,4 % de localizacion
extra-articular durante los siete dias.
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Tabla 2. Distribucion biol6gica de HA-""Smen

conejos después de 7 dias de la inyeccion.

Organo % D.I/ 6rgano
Sangre 0,16
Higado 0,11
Bazo 0,01
Pulmones 0,00
Rifiones 0,04
Estomago 0,00
Intestinos 0,04
Vejiga + Orina 0,00
Corazén 0,02
% de localizacion extra-

articular 0,38
% de fijacion en la capsula 99.62

sinovial de HA-***Sm

4. CONCLUSIONES

Las evaluaciones realizadas demuestran que el
porcentaje de fijacion de la HA-***Sm en la capsula
sinovial, hasta 9 dias post-inyeccion, es mayor al 99 %.

Los resultados de gammagrafia y de distribucion biol6-
gica son coincidentes para los 2 modelos de animales.

Los resultados de las evaluaciones garantizan el
comportamiento de la hidroxiapatita sintetizada y
marcada en el IPEN.
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