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RESUMEN

RESUMEN

Desde su descubrimiento, se han encontrado una gran variedad de
aplicaciones de la reactividad en numerosos campos de la ciencia,
especialmente en Medicina Nuclear (", La aplicacién mas importante ha sido en
radiofarmacia.

Algunos elementos de la tabla periédica presentan determinadas propiedades
siendo utilizados para este propdsito ©. Entre estos el mas ampliamente
difundido en la preparacién de radiofarmacos es el *™ Tc¢ (Tecnecio 99
metaestable), este radioisétopo puede obtenerse a partir de un generador lo
que presenta una herramienta moderna y sencilla para su utilidad en
diagnéstico.

En los capl'tulds siguientes se muestran las diferentes etapas de la aplicacién
de la radiactividad desde su descubrimiento hasta los radiofarmacos utilizados
en la actualidad. En generalidades se da de manera breve conceptos basicos
que permitirdn comprender los temas siguientes.

El capitulo Il comprende el uso de radiofarmacos tanto para diagnéstico como
para terapia.

El capitulo Ill resume la teoria del decaimiento radiactivo asi como las
caracteristicas de un generador para produccioén de los radiofarmacos.

El capitulo IV Formas Farmacéuticas: incluye algunos factores
farmacocinéticos, mecanismos de accién de los radiofarmacos, caracteristicas
en cuanto a disefio y desarrollo del radiofarmaco, control de calidad de los
mismos y la normatividad que aplica segun Secretaria de Salud.

Por dltimo se incluye un Anexo con algunos formatos basicos que recopilan
informacion suficiente para el paciente y personal a su cargo.
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INTRODUCCION

La medicina nuclear es una especialidad médica, de historia relativamente
corta, que utiliza las radiaciones ionizantes procedentes de los radiois6topos o
radionucleidos para la realizacion de estudios morfolégicos y funcionales de
numerosos Organos, asi como para las determinaciones radioanaliticas de

numerosas sustancias contenidas en el organismo."

Los radiofarmacos son la principal aplicacién de radioisétopos en el campo
médico. Se emplean en medicina nuclear para el diagnéstico por imagenes de
diversas enfermedades, las radiaciones gamma emitidas por los radioisétopos
distribuidos en los distintos tejidos del cuerpo humano luego de su aplicacion
se detectan por medio de camaras gamma. ©°

El diagnéstico por imagenes nucleares es una técnica uUnica que provee
informacion anatémica y en ciertos casos también funcional. Se ha convertido
asi en una poderosa herramienta que -permita brindar informacién unica acerca
de procesos metabdlicos y bioquimicos que ocurren en el cuerpo humano.
Complementa, a su vez, otros métodos de imagenes tales como la radiologia
convencional, la tomografia axial computarizada, la resonancia magnética
nuclear y el ultrasonido, los cuales proporcionan excelente informacion fisica y
estructural. Adicionalmente el diagnéstico por imagenes nucleares es capaz de
proporcionar informacién a nivel celular, reflejando la bioquimica local de
tejidos enfermos o dafiados y teniendo un papel importante en la identificacién
de enfermedades y funcién de diversos 6rganos como el corazén, la tiroides, el
rifibn, el higado y el cerebro entre otros, asi como del diagndstico de
tumores.®®

La alta sensibilidad y especificidad de la técnica ofrece la importante ventaja de
identificar enfermedades en estadios tempranos y seguir su evolucion,
proporcionando informacion predictiva para evaluar distintas alternativas de
tratamiento. ©°
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Ultimamente el marcado con radioisétopos de anticuerpos monoclonales y
péptidos permite su empleo en oncologia, para el tratamiento de infecciones,

inflamaciones, y trombosis. ©

Es bien conocido el empleo de '*'l en casos de hipertiroidismo y cancer de
tiroides. Otros radioisétopos son utilizados para el tratamiento de
inflamaciones, infecciones y en procesos reumatéideos y para el tratamiento de
varios tipos de cancer que no responden a las terapias tradicionales.”

En el presente trabajo se realizé una revisién bibliografica con la finalidad de
dar a conocer a la Radiéfarmacia como una ciencia derivada de la Farmacia y
de las ciencias de la Salud.

Asi mismo se pretende dar a conocer el desempefio del Q.F.B y su relacién
profesional en el campo de la Medicina Nuclear y en los laboratorios de
Radiéfarmacia.

Es conocido que este campo de la Farmacia no es muy difundido y es de
interés fundamental la presencia de un Q.F.B que se dedique a los estudios y
aplicacion de los radiofarmacos ya sea en el proceso analitico (desarrollo y
validacioén) o bien en la aplicacién de los mismos.



OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Realizar una actualizacién bibliografica de Radiofarmacos utilizados en
Medicina Nuclear, recopilando informacion y ordenandola de manera logica y
congruente para dar a conocer un area de investigaciéon y desarrollo para el
Q.F.B.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

L ]

Revisar la documentacién necesaria para el empleo de los
radiofarmacos con fines diagndsticos.

* Clasificar a los radiofarmacos de acuerdo a su utilidad: de diagnoéstico y

terapia, mediante una revisién bibliografica

¢ Seleccionar, sintetizar y organizar la informacién obtenida de manera
general para proporcionar caracteristicas propias sobre la obtencién y
desarrollo de los radiofarmacos.

e Enfatizar la importancia que tienen los radiofarmacos en el area
Farmacéutica, presentando un panorama general sobre los aspectos
importantes de su uso, disefio y desarrollo para dar a conocer una nueva
area de trabajo en la cual se puede desempenar el Q.F.B
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Antecedentes Historicos.

En 1885 W.C Rontgen descubrié un tipo de radiaciones penetrantes que
denomino rayos X."” En 1896 Henri Becquerel descubrié accidentalmente que
cristales de sulfato de uranil potasio emiten una radiacién invisible que
puede velar una placa fotografica cuando la placa se cubre para evitar la luz
después de una serie de experimentos concluyo que la radiacién emitida por
los cristales eran de un nuevo tipo la cual no requeria estimulacién externa y
era tan penetrante que podia velar placas fotograficas protegidas y ionizar
gases. Dicho proceso de radiaciéon por uranio de inmediato recibié el nombre
de radiactividad. ©

Experimentos subsecuentes realizados por otros cientificos mostraron que
otras sustancias eran mas poderosamente radiactivas. Las investigaciones
mas importantes de este tipo fueron conducidas por Marie y Pierre Curie. En
1898 Pierre y Marie Curie descubrieron el polonio y el radio. Esta
investigacion le permiti6 a M. Curie dar a conocer la existencia de la
radiactividad. "

Debierne y otros llevaron al poco tiempo al hallazgo y aislamiento de otros
elementos nuevos de los minerales del uranio y del torio los cuales también
enturbiaban las placas fotograficas. ©

En 1899 Rutherford dedujo que esta radiacion era de 2 clases las que
llamaron a y B y posteriormente las y descubiertas por P. Curie y Villard. ©

Desde su descubrimiento hace ya casi 100 afios se han encontrado una gran
variedad de aplicaciones de la radiacién en numerosos campos de la ciencia
especialmente en medicina nuclear. "
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El campo de la medicina nuclear surgi6 en la década de 1930, cuando los
investigadores empezaron a producir fésforo radiactivo en una maquina
llamada ciclotréon y a utilizarlo para tratar a pacientes con desérdenes
sanguineos. ©

La invencion del reactor nuclear en 1940 permiti6 a los cientificos generar
sustancias nucleares (incluyendo las que se utilizan en medicina) con una gran
facilidad.

En 1946 se produjo un gran avance en la medicina nuclear: el tratamiento con
yodo radioactivo detenia por completo la propagacién del cancer de tiroides en
los pacientes. ©

Los primeros instrumentos de visualizacién fueron inventados en la década de
1950, pero su aplicacién en diagnésticos complejos no fue posible hasta que,
en la década de 1960, los computadores se integraron a esos sistemas.

La aparicion de la tecnologia SPECT ( Tomografia Computarizada de Emisién
de Fotdon Simple ) y PET ( Tomografia de Emision Positrénica ) en la década
de 1970 transformé ese campo, al permitir a los médicos registrar la estructura
y funcién de cualquier érgano del cuerpo, como el cerebro, el bazo o el tracto
gastrointestinal, e incluso el desarrollo de tumores.®

Los radiofarmacos empezaron a utilizarse mas intensamente en la década de
1970, posibilitando el desarrollo de nuevos compuestos radiactivos, de
aplicaciones tanto diagndsticas como terapéuticas. La aplicacion mas
importante ha sido en Radiofarmacia, en la obtencién de imagenes externas,
debido a que la fuente radiactiva debe presentar determinadas propiedades
(en términos de naturaleza y energia de la radiacion), solo algunos elementos
de la tabla peri6dica lo cumplen.®
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Cronologia de los descubrimientos en medicina nuclear. ¥

1895
1896
1898
1913
1923
1926
1927
1928
1931
1934
1938
1939
1946
1951

1952

1956

1962

1963

1971

1975

Descubrimiento de los Rayos X - Roentgen.

Descubrimiento de la radioactividad de uranio - Becquerel.
Descubrimiento de la radioactividad natural - Marie Curie.
Desarrollo del concepto de isotopia - Soddy.

Primera utilizacion de los trazadores en la exploracion biolégica - Hevesey.
Primer estudio clinico radioactivo.

Puesta a punto de un detector de radiaciones - Geiger y Mller.
El bismuto radioactivo es utilizado como indicador para terapia.
Construccion del primer ciclotrén.

Descubrimiento radioactividad artificial - Curie y Joliot.

Primeros estudios de la fisiologia del tiroides (**'1 ).

Primeras aplicaciones terapéuticas.

Construccion del primer reactor productor de radiontclidos.

Construccion del Scanner con cristal de centelleo de yoduro sédico, que  permite
realizar las primeras gammagrafias - Reed y Libby.

El término "Medicina Nuclear" sustituye al de "Medicina Atémica" que se habia
empleado hasta entonces.

Desarrollo del radioinmunoanélisis.

Aparicién de los generadores de *™Tc, con cualidades idéneas como
trazadoresy posibilidades de unién a diversos farmacos.

Construccion de la camara de centelleo - Anger.

A partir de los afios 60 el desarrollo de la Medicina Nuclear es imparable. Son
de gran importancia la puesta a punto en los afios 70 de la técnica del
SPECT CEREBRAL, y en los afios 80 del PET (Tomografia por
emision de positrones).

La glandula suprarrenal es visualizada con yodo radioactivo marcado y con
9-colesterol.

Desarrollo de la técnica de PET por M. M. Ter Pogossian, M E. Phelps y E. J.
Hoffman.



I. GENERALIDADES

I GENERALIDADES.

1. RADIOLOGIA

Los rayos X son un tipo de radiacién altamente energética, de caracter
ionizante, que se emplea en medicina para obtener imagenes de 6rganos
internos y vasos sanguineos. Los tejidos permiten el paso radiacion en funcion
de su densidad, a menor densidad, mayor sera la cantidad de radiacién que los
atraviesa. Los contrastes para rayos X se caracterizan por contener en su
estructura uno o varios 4tomos de elevado numero atémico y alta densidad,
capaces de absorber radiacion X. %

La radiactividad se puede definir como la desintegracion espontanea del
ntcleo de uno o mas atomos ? y esta limitado casi exclusivamente a los
elementos mas pesados de la tabla periédica, elementos que en su estado
natural tienen un numero atémico superior a 83, son radioactivos ®. Un
Isétopo de un elemento quimico es aquel niclido que tiene el mismo nimero
atémico, pero diferente nimero de masa, o sea, varia sé6lo en el nimero de
neutrones del nucleo, ocupando por tanto el mismo lugar en la tabla periédica
de los elementos (isos= igual; topos= lugar). ©®

Tabla 1. Propiedades fisicas y quimicas de algunos elementos radiactivos. (i

periddica de los elementos)

NOMBRE SIMBOLO MASA NUMERO FAMILIA
ATOMICA ATOMICO
Germanio Ge 72.61 32 IVA
Criptén Kr 83.80 36 Grupo 0
Itrio Y 88.905 39 1A
Molibdeno Mo 95.94 42 VIA
Tecnecio Tc 97.9 43 VIIB
Yodo | 126.9044 53 VIIA
Renio Re 186.20 0 VIIB
Iridio Ir 192.2 77 ViliIB
Oro Au 196.967 79 1B
Talio Tl 204.38 81 HIA
Radén Rn 222 86 Grupo 0
Radio Ra 226 88 1A
Uranio U 238.03 92 Serie del actinio.
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Los is6topos pueden ser estables (no emiten radiaciones), o radiactivos por
emitir radiaciones del nucleo como fenémeno tendente a la estabilidad. Estas
radiaciones emitidas pueden ser de diferente naturaleza. ©°

En las sustancias radiactivas ocurren tres tipos de decaimiento radiactivo:
decaimiento a (alfa) en la cual las particulas emitidas son nucleos de 'He,
decaimiento B (beta) en el cual las particulas emitidas son o electrones o
positrones, y decaimientos y (gamma) en el caso de los rayos emitidos son

fotones de alta energia.®®

e 1.1 Radiaci6n alfa (a)

Las particulas alfa, que constituyen la radiacion alfa, son particulas
compuestas constituidas por dos protones y dos neutrones. La particula a
identifica al nucleo de Helio, que es un atomo de helio menos dos electrones.
A medida que una particula alfa pierde energia, su velocidad disminuye, luego
atrae electrones a su envoltura K y se convierte en un atomo de Helio -
comun.®

e 1.2 Radiacién beta ( p)

La radiacion B es de dos tipos porque hay dos clases de electrones, el electron
negativo o negatrén, y el electrén positivo o positron. Cuando estos
electrones son emitidos por nucleos radiactivos se llaman particulas beta. Su
poder de penetracion es mayor que las alfa ®. Son frenadas por metros de
aire, una lamina de aluminio o unos cm de agua.

* 1.3 Radiacién gamma (y)

La radiacion gamma es basicamente diferente de la radiacién alfa y beta ya
que es electromagnética, mientras que aquellas son particuladas, los rayos
gamma se irradian como fotones o cuantos de energia a una velocidad

10
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de 3 x 10" m/seg. La radiacion gamma difiere de los rayos x, rayos
ultravioleta, luz visible, etc, en la longitud de onda. ®

En este tipo de radiacion el nucleo no pierde su identidad. Mediante esta
radiacion el nucleo se desprende de la energia que le sobra para pasar a otro
estado de energia mas baja. Emite rayos gamma, o sea fotones muy
energéticos. Es una radiacién muy penetrante, atraviesa el cuerpo humano y
s6lo se frena con planchas de plomo y muros gruesos de hormigén. Al ser tan
penetrante y tan energeética, de los tres tipos de radiacidn es la mas peligrosa

(Fig.1).

En la tabla 2. Se mencionan algunas propiedades relacionadas con los distintos
tipos de radiaciones.

Tabla 2.Propiedades importantes de los distintos tipos de radiaciones. ")

[[Atfa [Beta [Gamma |
Carga 2+ 1+/1- 0
Poder Penetrante | 1 100 1000
Relativo (no atraviesa una | (es bloqueada por | (es atenuada por
hoja de papel) una tabla  de | un notable espesor
madera) de cemento)
Identidad Ndcleos de *He Radiaciones
Electrones electromagnéticas.
Positivos/negativos

11
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Tabla 3. Particulas emitidas por los niicleos radiactivos. )

Particula Simbolo | Carga Masa®
Negatrén(beta negativa) e'p -1 1
Positron (beta positiva) e B +1 1
Protén p +1 1.836
Neutrén n 0 1.838
Alfa a +2 7.346
Neutrino u 0 0
Rayo gamma " (un fotén) v 0 0

# La masa se expresa en masa de electrones.
® Aunque los rayos gamma constituyen una radiacién electromagnética
poseen propiedades de particula.

Aluminio Plonmo Flormigion
e
Alfa l
Beta |
Ravos X
Gamma
O T o TP O o 0 o T T L o L WL W W

Neulrones

Figura 1. Tipos de radiacion,"WW-thales.cica.com

1.4 Unidades de radiactividad."”

La unidad original de la radiactividad era el Curie (Ci) hoy esa unidad ha sido
sustituida por Becquerel (Bq) y equivale a una desintegracion por segundo. M

12
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Tabla 4. Unidades de radiactividad de acuerdo al SI (Sistema Internacional de
Unidades). @

Unidad Simbolo Radiactividad Equivalente en curies
Becquerels o dnps*

 Megacurie MCi 3.7 x 10 dnps 1x 10°Ci
Kilocurie KCi 3.7 x 10 dnps 1 x 10°Ci
Curie Ci 3.7 x 10" dnps

Milicurie mCi 3.7 x 10" dnps 1x10”Ci
Microcurie uCi 3.7 x 10* dnps 1x10°Ci
Nanocurie nCi 3.7 x 10" dnps 1x10°Ci
Picocurie pCi 3.7 x 10%dnps 1x10™Ci
Fentocurie fCi 3.7 x 10° dnps 1 x 10"°Ci

*dnps = desintegraciones por segundo

1.5 Medicina Nuclear ©

La Medicina Nuclear es hoy una especialidad médica reconocida y practicada
en todo el mundo. Se a mediados del siglo XX con el uso de radiofarmacos,
para la realizacion de estudios diagnésticos in vivo o in vitro, o para conseguir
un efecto terapéutico.

A principios de la década del 70, su desarrollo y evolucién se acentu6 gracias a
la electrénica, al aporte de nuevos instrumentos de deteccién para el
diagnodstico por imagenes (Camara gamma) y a la aparicion de nuevos
radiontclidos (en particular, el ¥*™Tc).

La Radiofarmacia, trajo a la par la formacién de especialistas
(Radiofarmacéuticos), entrenados en preparar, fraccionar, controlar y entregar
los radiofarmacos; ya que el uso de generadores (en especial, *Mo/**™Tc), ha
exigido la preparacion in situ de los distintos radiofarmacos a partir del
radiontclido. De esta manera, las diferentes técnicas implementadas y la
variedad de radiofarmacos disponibles permiten estudiar los distintos procesos
fisiolégicos o bioquimicos que ocurren en el organismo, en situaciéon normal o

patolégica. En estos ultimos afios, se ha observado un resurgimiento en los
13
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L " __ ______ ______ ____ _________________ _ _______

procedimientos terapéuticos, los cuales estan orientados a una radioterapia
dirigida y especifica, utilizando anticuerpos monoclonales, péptidos vy
determinados radionuclidos. Los avances mas significativos se estan
obteniendo en el campo de la oncologia, reumatologia y endocrinologia
mediante el uso de radiontclidos emisores beta. “*

Se denomina radiofarmaco a «toda sustancia que, por su forma farmacéutica,
cantidad y calidad de radiacion emitida puede usarse en el diagnostico o
tratamiento de las enfermedades de los seres vivos, cualquiera sea la via de
administracién empleada».'?

El radiofarmaco resulta de la combinacién de especies orgéanicas o inorganicas
y un radionuclido. No tienen acciéon farmacolégica, pero estadn sujetos a
estrictas regulaciones establecidas por las autoridades sanitarias. Algunos
autores han propuesto la denominacion de agentes de radiodiagnoéstico,
admitiendo su semejanza a los farmacos convencionales en lo que respecta a
los controles de calidad. ®

Los radiofarmacos se clasifican en:

Radiofarmacos para uso Diagnéstico. *”

Se consideran verdaderos trazadores radiactivos y se administran con el fin de:

a) visualizar la anatomia de un érgano o sistema

b) evaluar el comportamiento fisiolégico a nivel de los tejidos

c) analizar a través de su metabolismo el comportamiento bioquimico
d) determinar cuantitativamente sus parametros farmacocinéticos.

14
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Radiofarmacos para uso Terapéutico. ©*”

Se administran al paciente con el propésito de irradiar tejido interno. Su valor
terapéutico se basa en el efecto de las radiaciones sobre el tejido blanco y en
la selectividad de la localizacion de la fuente radiactiva (in situ).

15
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Il RADIOFARMACOS DE DIAGNOSTICO Y TERAPIA.

La Medicina Nuclear es la especialidad médica que emplea los isétopos
radiactivos, las radiaciones nucleares, las variaciones electromagnéticas de los
componentes del nucleo atémico y técnicas biofisicas afines para la
prevencion, diagndstico, terapéutica e investigacion médicas. Incluye el estudio
de los fendmenos biolégicos originados por la utilizacion de los is6topos
radiactivos, asi como el empleo de ciclotrones y reactores nucleares en la
produccién de radiontclidos de uso médico, y la aplicacion de sistemas de
reconstruccién de iméagenes y de elaboracién de datos. ©

La medicina nuclear es un area especializada de la radiologia que utiliza
cantidades muy pequefias de sustancias radioactivas, o radiofarmacos, para
examinar la funcién y estructura de un dérgano. La generacién de imagenes en
la medicina nuclear es una combinacion de muchas disciplinas diferentes,
incluyendo la quimica, la fisica, las matematicas, la tecnologia de
computadoras y la medicina. Esta rama de la radiologia se utiliza a menudo
para ayudar a diagnosticar y tratar anomalias en etapas tempranas en la
progresién de una enfermedad, como por ejemplo el cancer de tiroides.""

Puesto que los rayos X pasan a través del tejido blando, como el intestino, los
musculos y los vasos sanguineos, se utilizan sustancias de contraste en las
imagenes nucleares. Las imagenes nucleares examinan la funcién y estructura
del érgano, mientras que la radiologia diagnéstica se basa en la anatomia.®

Su campo de accién comprende los siguientes aspectos:

a. Prevencion.-En este aspecto, la Medicina Nuclear aplica los conocimientos

y técnicas que le son propios a la Higiene, Medicina Profilactica y Preventiva y

a la Proteccién Radiolégica.
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b. Investigacion.-La Medicina Nuclear se desarrolla en la investigacion basica

y aplicada, utilizando isétopos radiactivos y técnicas biofisicas afines. ¥

c. Diagnéstico.-Incluye fundamentalmente la realizacion de pruebas
funcionales, morfolégicas, dinamicas, morfofuncionales y analiticas, basadas
en principios bioquimicos, fisiolégicos y fisiopatolégicos, encaminadas a
conseguir un mejor conocimiento y comprension de la estructura y funcion del
cuerpo humano en estado de salud o de enfermedad. '

d. Terapéutica.-Ademas del importante impacto que sobre el tratamiento y
manejo de los pacientes tienen las técnicas diagnosticas de la Medicina
Nuclear, esta especialidad incluye en su campo de accién algunas indicaciones
terapéuticas concretas realizadas mediante la administracion a los pacientes de
radiofarmacos (terapia metabdlica, endolinfatica, intracavitaria, etc). También
comprende el tratamiento y prevencion de los efectos biolégicos provocados
por la exposicibn a radiaciones ionizantes, especialmente cuando esta
exposicion se debe a irradiacion externa o contaminacion provocada por
sustancias radiactivas no encapsuladas. "%

2. Aspectos Generales. 738

Un radiofarmaco es un compuesto radiactivo usado para el diagnéstico y/o
tratamiento de enfermedades humanas cuya aplicacion se realiza en los
Servicios de Medicina Nuclear.

Los radiofarmacos estan formados por una sustancia que actia como vehiculo
y un is6topo radiactivo. La sustancia (vehiculo o equipo reactivo) aporta al
radiofarmaco la caracteristica de dirigirse hacia un érgano o tejido concreto,
por el cual, debido a sus caracteristicas fisicoquimicas o biolégicas, presenta
una afinidad selectiva, incluso puede participar en la funcion fisiolégica del

mismo. 17
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Por tanto, no presenta ninguna actividad farmacodinamica, aunque si unas
propiedades farmacocinéticas fundamentales para que el radiofarmaco consiga
su objetivo. El is6topo radiactivo 6 radionuclido, aporta al radiofarmaco la
emision de radiacion (radiactividad) que servira para el diagndstico o
tratamiento segun los casos.

En algunos casos el radiofarmaco esta formado Unicamente por sales simples
del radionuclido ya que éste presenta por si mismo la selectividad necesaria
por el érgano blanco. La gran mayoria de los radiofarmacos se usan con fines
diagnosticos y solo uno pocos (entre 5-10%), son utilizados con fines
terapéuticos. Una serie de caracteristicas determinan las peculiaridades de los
radiofarmacos respecto de otros medicamentos “convencionales”:

* Suelen ser administrados a dosis Unica.

* Se usan generalmente en pequefas cantidades [ 5-10 mCi ].

* Principalmente se administran por via intravenosa.

e La mayoria carecen de efectos farmacodindmicos, no existiendo en
estos casos una relacién dosis-efecto.

e Tienen una vida media efectiva relativamente corta.
+ Emiten radiactividad, lo que hace que el paciente reciba una dosis de

radiacién inevitable tras su administracion. Aunque el efecto de esta
radiacion es el objetivo en los radiofarmacos de uso terapéutico.

18
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Las diversas biomoléculas a las que se incorporan los isétopos emisores de
positrones son substratos, neurotransmisores, ligandos, farmacos y otras. Este
conjunto de moléculas ya marcadas recibe el nombre de radiotrazadores o
radiofarmacos. En la Tabla.5 podemos observar sus principales caracteristicas.

Tabla 5. Caracteristicas de radiofarmacos.

ISOTOPO RADIOTRAZADOR VIDA MEDIA
‘ T L 360 min.
] '®Re '®Re 1020 min.
“F “FDG,"*F-DOPA 110 min.
ic co,"'Co, 20 min.
0 12, C'°0,,H™°0, 20 min.
BN BNH, 10 min.
®Rb Rb 76 sec. ‘

La medicina nuclear utiliza diferentes tipos de isétopos para sus aplicaciones
diagnésticas y terapéuticas. La eleccion de los mismos esta condicionada por
la necesidad de que no sean tdxicos, tengan un tipo de emisién radiactiva
idénea, baja energia y un periodo de semidesintegraciéon corto, para que la
dosis absorbida sea pequefia.

2.1 Tipos de radiofarmacos 7%

Atendiendo a su elaboracién, podemos describir cuatro tipos:

¢ Radiofarmacos listos para su uso.
Contienen radionuclidos con un semiperiodo suficientemente largo, lo
que permite su distribucion y comercializacién en una forma lista para

su uso. Ejemplo *'I MIBG (metayodobencilguanidina). s
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Radiofarmacos preparados a partir de productos
semimanufacturados.

Se forman al marcar equipos reactivos con radiontclidos de semiperiodo
corto que se obtienen de generadores. Ejemplo %™Tc Pentetato
(DTPA).

Radiofarmacos producidos inmediatamente antes de su
administracion.

Estos radiofarmacos contienen radionuclidos con un semiperiodo tan
cortoque el radiofarmaco debe producirse inmediatamente antes de
su administracion al paciente. Aqui se incluyen los radiofarmacos
emisores de positrones, producidos  en un ciclotrén y utilizados en la
Tomografia de Emisién de Positrones (PET). Ejemplo 'FDG
(fluorodioxiglucosa).

Radiofarmacos preparados a partir de muestras del propio paciente
(radiofarmacos autélogos)

Este grupo estd constituido por células sanguineas o proteinas
plasmaticas del propio paciente que tras ser marcados con un
radiontclido se administran al mismo paciente del cual se han
obtenido. Ejemplo *™Tc MAA (Microagredados de Albimina).

2.2 Radiofarmaco ideal ®”

Las caracteristicas que debe poseer un radiofarmaco para considerarse ideal

son:

Facilmente disponible: El radiofarmaco debe obtenerse con facilidad, ser
econoémico y poder estar disponible en cualquier servicio de Medicina
Nuclear. La distancia existente entre el centro productor y el centro
usuario limita la disponibilidad de aquellos radiofarmacos de semiperiodo

muy corto.
20
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Vida Media Efectiva corta: No superior al tiempo requerido para efectuar
el estudio, evitando asi una irradiacion del paciente mayor de la
estrictamente necesaria. El tiempo requerido para el inicio del estudio
depende fundamentalmente de la cantidad de actividad administrada, la
fraccion de actividad acumulada en el érgano y la ventana establecida
para la gammacamara o scanner rectilinear. Si un radiofarmaco contiene
un radionuclido con una vida media fisica larga podria ser considerado
un agente util, siempre y cuando su vida media biolégica, definida como
el tiempo necesario para que la mitad del farmaco desaparezca del
sistema bioldgico sea relativamente corta y viceversa.

Emision radiactiva adecuada: Los Radionuclidos que decaen por
emisién de particulas no deberian ser usados como marcadores de
radiofarmacos. Estas particulas proporcionan un dafio mayor por
radiacion al tejido que aquel que producen los rayos gamma Yy
proporcionan una alta dosis de radiacion al paciente, sin otorgar mayor
informacion desde el punto de vista de imagen ya que este tipo de
particulas atenuada facilmente por el tejido muscular. Los maés
aceptados para este efecto son aquellos que emiten un rayo gamma
cuya energia esté comprendida entre 30 y 300 Kev. Energias inferiores
a 30 Kev son practicamente absorbidas en su totalidad por el tejido y no
son detectadas externamente por los detectores de Nal (Tl), lo cual
impide que se obtenga informacién adecuada. Por otro lado, rayos
gamma con energias superiores a 300 Kev son muy dificiles de colimar
efectivamente con plomo u otros metales pesados. Ademads, la
sensibilidad de los detectores de Nal (Tl) decrece con el aumento de
energia particularmente sobre 300 Kev. La situacion ideal seria que los
rayos fueran monocromaticos y posean una energia de
aproximadamente 150 Kev condiciones muy adecuadas para los

colimadores actuales. 71
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Selectividad elevada por el 6rgano: Para cualquier estudio diagndstico o
tratamiento terapéutico, el radiofarmaco debe localizarse en el érgano
deseado, debiendo ser la captacion en los tejidos circundantes lo mas
baja posible. Es decir, la relacion entre la captacién del érgano y los
tejidos circundantes debe ser lo méas alta posible.

Inercia metabdlica: El radiofarmaco no debe ser metabolizado in vivo
antes de su localizacién en el érgano, puesto que esto podria ocasionar
una baja eficacia.

Dosimetria: La radiactividad inherente al radiofarmaco es un efecto
inevitable para el paciente que requiere ser valorado en razéon de la
relacion costo/beneficio. Mientras que el beneficio determina su
aplicacion clinica por la accién terapéutica o diagnéstica, el costo lo
determina la irradiacién originada, tras su administracién. La energia
emitida, el periodo de semidesintegracion, biodistribucién, metabolismo,
excrecién y tiempo de permanencia del radiofArmaco dentro del
organismo son parametros determinantes de la dosimetria. La
dosimetria debida a la radiacion ionizante de un radiofarmaco, se valora
mediante la determinacién de la dosis absorbida en cada zona del
cuerpo que se mide en Gy (Gray), y la dosis efectiva que mide en Sv
(Sievert) y es un parametro que pondera las diferentes dosis absorbidas
en los 6rganos mas radiosensibles del cuerpo humano.

El radiofarmaco ideal serd aquel que presente una dosis absorbida alta en el

6rgano cuando se quiera conseguir un efecto terapéutico y una dosis efectiva

baja tanto en su aplicacién terapéutica como diagndstica.
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o OTRAS
En definitiva, el radiofArmaco ideal debe poseer aquellas caracteristicas que
aporten una maxima eficiencia en el diagnéstico o tratamiento y una dosis de
radiacion minima al paciente. Todos los radiofarmacos aportan una radiacién
inevitable al paciente, no existiendo por tanto el radiofarmaco ideal. La eleccion
de un radiofarmaco vendra condicionada por el resultado del analisis de todos
los factores anteriores.

Los radiofarmacos marcados con *™Tc son mas utilizados con fines
diagnésticos por las siguientes caracteristicas del *™Tc:

—Periodo de semidesintegracion de 6 horas.

—Emisién de radiacion gamma (sin emisién beta) de 140 Kev de alto
rendimiento.

—Facilidad de formacion de compuestos de coordinacion con diferentes
ligandos.

2.3 Propiedades de un radiofarmaco ideal utilizado para terapia.

+ Debe tener una energia de emision beta negativa

+ En el medio debe mantener una alta energia

* Debe tener una vida media efectiva moderadamente grande ( horas a
dias) _

e Tener una alta resolucién de acuerdo al 6rgano blanco.

e Manejar una dosis de radiacion minima para pacientes y personal de
medicina nuclear.

e Debe mantener la seguridad del paciente

¢ Debe de ser un radiofarmaco no expansivo y rapidamente biodisponible

23
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e Debe ser preparado en el lugar donde va a ser utilizado y tener una
preparacion y control de calidad simple.

2.4 Radiofarmacos para diagnéstico. ©

Como agentes de diagndstico se consideran aquellos medicamentos que se
utilizan para el diagnéstico clinico de las enfermedades. Aunque no presentan
un efecto terapéutico sobre la patologia del paciente, por no administrarse de
forma regular y pautada, si en cambio no estan exentos de presentar efectos
indeseables. Se basan en la medida de la radiactividad. Una vez administrado
el radiofarmaco se distribuye en el paciente con propiedades cinéticas
influenciadas por la situacion fisiopatologica del organismo.

In Vivo: Se estudia la distribucién espacial del farmaco y su cinética dentro del
organismo. La imagen se construye por el radiontclido, estas sustancias por su
afinidad, se fijan en el 6érgano que se desea estudiar, emitiendo radiacion
gamma que es detectada por un equipo denominado gamma-camara cuyo
detector se sitla sobre el drgano a explorar, recibiendo los fotones procedentes
del radiofarmaco. ©?

La clasificacion va de acuerdo a su uso:

- Pruebas morfolégicas: Gammagrafia, reproduccion grafica de un érgano.
Son imagenes estaticas.

- Pruebas morfolégico dinamicas: a lo largo del tiempo en secuencias
(estudios de biodistribucion).

- Pruebas morfolégico funcionales: curva de funcién a partir de imagenes al

seleccionar areas de interés ©®
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-Pruebas funcionales (sin imagen): Estudiar cinéticas, medida de flujo y
volumen. Se obtiene la maxima informacion sin someter al paciente a dosis
toxicas. Se utilizan is6topos radiactivos con vida media corta pero la suficiente
para realizar estudios de biodistribucién o farmacocinética.®”

Los escaneres se utilizan para diagnosticar muchas condiciones médicas y
enfermedades. Algunos de los examenes mas comunes incluyen los
siguientes: "

Escaner de rifion - utilizado para examinar los rifones y detectar cualquier

anomalia, como tumores u obstruccion del flujo sanguineo renal.

Escaner de tiroides - utilizado para evaluar la funcion tiroidea.

Escaner de los huesos - utilizado para evaluar cualquier cambio degenerativo

o artritico de las articulaciones, o ambos, para detectar enfermedades y

tumores de los huesos, o para determinar la causa del dolor o la inflamacién de

los huesos.

Escaner de galio - utilizado para diagnosticar las enfermedades inflamatorias

o infecciosas activas, tumores y abscesos.

Escaner de corazén - utilizado para identificar el flujo sanguineo anormal al

corazén, para determinar la extension de los dafios sufridos por el musculo

cardiaco después de un infarto y para medir la funcién cardiaca.

Escaner de cerebro - utilizado para investigar problemas dentro del cerebro y

en la circulacién de sangre al cerebro.

Escaner de seno - a menudo utilizado con los mamogramas para localizar
" tejido canceroso en el seno.

Un escaner de medicina nuclear consiste en tres fases: administracién del

trazador (radiofarmaco), toma de imagenes e interpretacion de las imagenes.
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La cantidad de tiempo que pasa entre la administracion del trazador y la toma
de las imagenes puede variar desde unos cuantos minutos a unos cuantos
dias, dependiendo del tejido del cuerpo que va a examinarse y del trazador que
va a utilizarse. El tiempo requerido para obtener las imagenes puede también
variar desde minutos a horas. ©

2.5 Propiedades de un radiofarmaco ideal utilizado para diagnéstico.

e Debe ser emisor de energia gamma.

e Mantener la energia que emite en un intervalo de 100 energia gamma <
250 Kev.

e Debe tener una vida media efectiva = 1.5 x duracién de prueba.

e Tener una alta resolucién de acuerdo al 6rgano blanco.

e Manejar una dosis de radiacion minima para pacientes y personal de
medicina nuclear.

¢ Mantener la seguridad con el paciente.

e Ser reactivo quimicamente.

¢ Debe ser un radiofarmaco no expansivo y rapidamente biodisponible.

e Debe ser preparado en el lugar donde va a ser utilizado y tener una
preparacién y control de calidad simple.

La emision radiactiva permite detectar este comportamiento sin alterar el medio
en el que se encuentra. La deteccion de la radiactividad administrada paciente
radica en las caracteristicas fisicas del radioniclido componente del
radiofarmaco que le confiere la sensibilidad del método. Los sistemas de
deteccion se basan en la transformacion de la radiactividad en luz, esta en
corriente eléctrica para finalmente obtener un registro ya sea en forma de
digitos o imagenes. Para la deteccién de la radiactividad de los radiofarmacos
se emplean equipos especificos existentes en los Servicios de Medicina
26
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Nuclear y que abarcan desde los simples lectores de dosis que expresan su
lectura en digitos hasta los complejos equipos de obtencion y procesado
informéatico de las im&genes obtenidas desde el exterior del paciente. "%

La caracteristica quimica y el comportamiento biolégico dentro del organismo
de cada radiofarmaco confieren la especificidad al método. Su farmacocinética
puede ser valorada en muestras biolégicas de sangre y/o orina o bien mediante
su visualizacion en imagenes desde el exterior del paciente, siendo este
sistema utilizado para el diagnostico, control y evoluciéon de numerosas
enfermedades. A continuacion se detallan los principales radiofarmacos que
actualmente se utilizan con fines de diagnéstico. “'374240)

2.5.1 SISTEMA NERVIOSO. ©#7

Estan autorizados radiofarmacos de *™Tc¢ marcando el biscitato. También se

utiliza el Yodo'®®

marcando el lodoflupano. Su solubilidad les permite atravesar
la barrera hematoencefalica, siendo metabolizado un maximo de un 10% de la
dosis administrada en el cerebro. El resto de actividad sigue una ruta de
excrecion por via urinaria y entérica. Su eficacia radica en estudios de
perfusion cerebral y su seguridad se establece en unos indices de dosimetria
aceptables y no presentan contraindicaciones. Se acepta su administracion con

un control de calidad superior al 90%.
Utilizados principalmente en:

- Pacientes que presentan tumores primarios benignos o malignos.
- Detectar metastasis cerebral.
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- Evaluar pacientes con enfermedades cerebro vasculares.

- Detectar traumatismo intracraneal, hematomas y hemorragias.
- Localizar abscesos intracraneales.

- Determinar muerte cerebral.

9mT¢ —pertecneciato de sodio. ¥

Es uno de los mas comunmente usados para obtener imagenes del cerebro
en radiéfarmacia. Se administra por via intravenosa y puede ser utilizado para
marcar células sanguineas u otras moléculas.

99m T¢c —pentetato (DPTA). (Acido penta acético dietilentriamina).

Se utiliza para obtener imagenes del cerebro.

Esta indicado para estudios de evidencia de desviacion cerebral y via de
fluido cerebroespinal, aunque estas indicaciones aun no han sido aprobadas
por la FDA.

%MTc-HM-PAO (Hexametil-propilen-aminaoxima). *™Tc-ECD (Dimero-etil-
cisteinato). ®

Indicado para Flujo sanguineo cerebral regional.

123 |. isopropil-p - iodoanfetamina. '®

Es un lipido soluble y atraviesa facilmente barrera hematoencefalica.

De interés para el desarrollo de imagenes en el cerebro para obtener
informacion de parametros fisioldgicos.

Administrado por via intravenosa.
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%mTc (HMPAO) (Hexametil-propilen-aminaoxima) )

El HMPAO (Hexametil-propilen-aminaoxima) es una sustancia lipofilica y

cruza facilmente barrera hematoencefalica

PERFUSION CEREBRAL CORTICAL

Figura. 2  **™Tc-HM-PAO (Hexametil-propilen-aminaoxima). *™Tc-ECD
(Dimero-etil-cisteinato). Flujo sanguineo cerebral

regiOnalhnp:ﬂwww.safh.esmadiofa rmacia/frame.htm
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e
'® F _FDG (Fluorodioxiglucosa).

Compuesto de estructura similar a la glucosa.

Administrado por via intravenosa.

Atraviesa facilmente barrera hematoencéfalica.

Utilizado para estudios del metabolismo en cerebro y corazén.

Tabla 6. Radiofarmacos utilizados para obtenciéon de imagenes en
cerebro.”

CARACTERISTICAS | ™™ TcOy | ™"Tc- | “HMP | ®™Tc- | *™Tc- | "F-
DTPA HMPAO | ECD FDG

ty 6 hr 6 hr 13.2hr | 6hr 6 hr 110

min

Ty 5hr 1hr - - - -

Foto energia (keV) 140 140 159 140 140 511
Dosis usual (mCi) 10-20 10 3-5 10-20 10-20 5-10
Dosis usual (MBq) 370-740 | 370 111- 370-740 | 370-740 | 185-

185 370

En medicina nuclear las imagenes de fluidos cerebroespinales son utilizadas
con fines de diagnéstico y el Yb-'® e In-""!" DTPA (Acido penta acético
dietilentriamina) son utilizados para detectar y distinguir algunos tipos de
hidrocefalia.®
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2.5.2 TIROIDES. ¢ 2"

Captacion tiroidea de yodo.

Es la prueba de Medicina Nuclear mas conocida y se basa en la concentracion
del radiéyodo por parte de la glandula para incorporarlo a las hormonas
tiroideas . Se mide la captacion precoz a las 2 horas y la estandar a las 24

horas; lo normal es que se haya captado el 15-50 % de la dosis administrada
(12).

1 existen otros

Estudios de la tiroides no estan limitados al uso de
radioisétopos del yodo que también estan disponibles, el **"Tc se utiliza

también en estudios para la glandula tiroidea. ©

a) Tiroides Normal b) Tiroides Anormal

www.geocities.com/nucleoimagen

Figura 3. Gammagrafia de la Tiroides.

9m T¢. pertecneciato de sodio. (¢

Administracion via intravenosa, indicado para:

- Determinar tamafio, posicion y funcion de la tiroides.
- Diagnéstico de los nodulos de la tiroides.

- Diferenciar hemorragias agudas de la glandula tiroides.
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2% yoduro de sodio.

Se presenta en forma liquida o en capsulas para administracién oral.

Es un agente utilizado para evaluar el funcionamiento de la tiroides y la
obtencién de imagenes después de una administracion oral. La capsula o la
solucién la utilizan los médicos como materiales de cambio debido a que el
yodo se absorbe poco. ©

Utilizado en el tratamiento de enfermedades de la tiroides tal como carcinoma
tiroideo e hipertiroidismo, esta prueba es util para el diagnostico del
hipertiroidismo, pero carece de valor en el diagnéstico del hipotiroidismo, ya
que la captaciéon de yodo radiactivo en 24 horas puede ser sélo del 1 % debido
a la ingesta de yodo en la dieta '?.

I '®' con perclorato o tiocianato permite diagnosticar

La prueba de descarga del
alteraciones de la organificacion como es el caso de algunos bocios
dishormonogenéticos, la enfermedad de Hashimoto, la enfermedad de Graves

en tratamiento con tiuracilicos, entre otras alteraciones '?.

Gammagrafia tiroidea: Cuando ademas de la informacién funcional se requiere
informacion morfolégica se indica esta prueba, la cual permite valorar
anomalias estructurales del tiroides por ejemplo: diferenciar la enfermedad de
Graves del bocio multinodular o de un adenoma toéxico unico. También nos

permite diferenciar un nédulo “caliente” de uno “frio"("3'4,

2.5.3 Sistema digestivo

La gammagrafia hepatica es util para evaluar el tamano, la forma y posicion del
higado, diagnosticar masas hepaticas como tumores, abscesos y hematomas,
evaluar la extension de una enfermedad hepatocelular, en trastornos como
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cirrosis y para conocer la causa de la ictericia. El "desplazamiento del coloide"
es posible observarlo en pacientes con hepatopatias graves y consiste en que
la médula ésea y el bazo captan la mayor cantidad de coloide debido a la
reduccion de la funcién hepatica '3'415)

Para la exploracion isotdpica de las vias biliares se utilizan los derivados del
acido iminodiacético que se puede marcar faciimente con **™Tc ®. El higado
concentra y secreta estos compuestos de forma activa, lo que proporciona
informacion fisiolégica y morfolégica acerca de los conductos y vesicula
biliares. Son utiles en el diagnostico de la colecistitis aguda en la cual no se

visualiza la vesicula biliar con dichos farmacos, sefalando un déficit funcional
(12,14,15)

Es posible evaluar con el uso de estas sustancias el vaciamiento de la vesicula
biliar, las obstrucciones postoperatorias, asi como la produccién y el flujo de
bilis ¥,

El estudio de las glandulas salivales, las alteraciones motoras del eséfago, la
deteccion de las hemorragias digestivas y de malformaciones vasculares y la
busqueda de mucosa gastrica ectépica, son sélo algunos ejemplos de las
aplicaciones de la Medicina Nuclear en el tubo digestivo. ©

El "'l — rosa de bengala un trifenilmetano colorido, fue el primer radiofarmaco

con el que se obtuvo una imagen hepatobiliar. EI "' |-

rosa de bengala estaba
lejos de ser ideal porque las caracteristicas de las imagenes obtenidas eran
muy pobres. Hoy en dia ha sido remplazado por el **"Tc- marcado derivado

del acido iminodiacetico (IDA). ©
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9%mre. Coloide de azufre.

Es util para obtener imagenes de higado y bazo y a ciertos tipos de medula

dsea y sistema linfatico. También se utiliza para estudios de perdida del flujo

sanguineo gastrointestinal. .

Tabla 7. Radiofarmacos utilizados para obtencion de imagenes de

higado. ©

Caracteristicas ™ rosa de| ™" TcDA W Tc azufre

bengala derivados

t 2(fisico) 8 dias 6 hr 6 hr

energia (Kev) 364 140 140

Dosis usual(mCi) 0.2 5-10 2-15

Dosis usual (MBq) | 7.4 185-370 74-111

Usos Funcién de higado | Funcién de higado | Morfologia de
Higado

2.5.4 HUESO.

La gammagrafia 6sea consiste en la obtencién de imagenes del esqueleto, tras
la fijacion en los huesos de un trazador que se ha introducido en el recambio
i6bnico mineral %' Esta técnica nos ofrece la posibilidad de la deteccion
precoz de la afectacion Osea, tanto benigna como maligna, primaria y
secundaria.
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El hallazgo normal (Figura.4) en un patron gammagrafico 6seo de un adulto
muestra mayor captacion en aquellas zonas oOseas donde existe elevada
vascularizacion, tales como: columna vertebral, sacro, pelvis y epifisis de

huesos largos (2%,

Figura 4. La gammagrafia demuestra las lesiones

con mucha anticipacion sobre los estudios
radiolégicos www.geocities.com/nucleoimagen

Las lesiones del hueso son producidas por diversas condiciones patoldgicas,
incluyendo enfermedades neoplasicas, desordenes metabdlicos e infecciones.
Para detectar alguna lesion  en hueso se utiliza generalmente rayos X,
actualmente en medicina nuclear hace uso de los radiofarmacos vy facilita el
diagnéstico patolégico. 1
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Indicado para:
Pacientes en preoperacion con enfermedades no conocidas como
metastasis cercana al hueso (seno, prostata, pulmén).®

- Para detectar metastasis antes de realizar un tratamiento con rayos X.

- ldentificar otras lesiones.

- Localizar lesiones antes de una biopsia.

- Diagnéstico de fracturas.

99mTc-HMDP (Hidroximetileno-difosfonato)

NORMAL SUPERSCAN

Figura. 5 Gamma grafia 0 sea. http:/iwww.sefh.es/Radiofarmacia/frame.htm

¥MTc -MDP (Metilen-difosfonato). Los radiotrazadores utilizados para realizar
las gamagrafias 6seas tienen afinidad por el calcio, los grupos hidroxilo o
fosfatos. Los mas utilizados hoy en dia son los difosfonatos marcados con
%MTc (Tecnecio-99m) y de ellos el que se usa con mayor frecuencia es el

Metilen-difosfonato (MDP). ('¥
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2.5.5 RINON.
Los radiofarmacos pueden utilizarse para medir el IFG (indice de filtrado
glomerular) mediante el ¥™Tc DTPA (Acido pentaacético dietilentriamina); el

I ' mertiatida * ™ Tcl; la perfusion

flujo plasmatico renal con ortoyodohipurato-
renal con pertecnetato ®™Tc y la morfologia renal con DMSA *™T¢ (Acido
dimercaptosuccinico) y glucoheptanato *™Tc ('), Estos radiofarmacos son
poco satisfactorios para estudios renales porque la excrecion de estos
agentes a menudo no se limita Unicamente al rifién. Las sustancias radiactivas
son utilizadas en evaluacion renal mientras que los radiofarmacos excretan
lentamente e indica los limites de la corteza renal y es utilizado para obtener

imagenes de la anatomia del rifién. ©

eaen—— e )

WmTG-M AG3 http:/iwww.sefh.es/Radiofarmacia

Figura 6. Renograma Isotépico.
fframe.htm
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El *™Tc-DMSA (2,3 4cido dimercapto succinico) y el **™Tc — gluceptato son
utilizados en la determinacion de la masa de tumores renales o
pseudotumores y para obtener informacién del tamafio y posicién del rifién.'®
l-ortoiodohipurato (OIHA) y '?°I —ortoiodohipurato, son utilizados para la
cuantificaciéon de flujo renal efectivo (ERPF), un diagnéstico que indica la
funcién tubular renal. El estudio clinico primario es usado como prueba
demostrativa para diferenciar funcion renal. Actualmente para esta funcién

también se utiliza el **™Tc-MAG3s ( **™Tc-Mercaptoacetiltriglicina).'®

Tabla 8. Radiofarmacos utilizados para obtencién de imagenes de
rifi6n.®

Caracteristicas | "I "Wic- W rc- " Te- W c-
ortoiodohipurato | MAG; DTPA Gluceptato | DMSA

t Yz(fisico) 8 dias 6 hr 6 hr 6 hr 6 hr

Fotoenergia 364 140 140 140 140

(keV)

Dosis 0.25-0.3 5-10 10-15 10-15 2-5

usual(mCi)

Dosis usual 9.25-11.1 185-370 370-555 370-555 74-185

(MBq)

2.5.6 CORAZON.

Durante los dltimos 20 afos la aplicacién de los procedimientos basados en el
diagnéstico por is6topos en Cardiologia ha tenido un desarrollo progresivo .

Los estudios radioisotépicos cardiacos son bien tolerados, de realizacion

sencilla y exponen al paciente a menor radiacion que los estudios radiolégicos
(13)
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Las técnicas utilizadas se dividen en dos grandes grupos: los estudios de
perfusion, los cuales ponen de manifiesto el propio miocardio o las zonas de
infarto y la ventriculografia, que permite valorar la funcién y el movimiento
parietal de los ventriculos "®. Son utilizadas para valorar pacientes con

cardiopatia coronaria, valvulopatias, cardiopatias congénitas y miocardiopatias
(15)

En los estudios de perfusién miocardica habitualmente se utiliza el 2°'Tl, catién
radiactivo que actiia como un analogo del K.

Los estudios cardiacos en medicina nuclear han sido divididos en dos
categorias:

1. Imagenes del miocardio
¢ Utilizados en el diagnédstico de infarto.
« Indicador sensible de perfusién anormal.
2. Determinacioén cuantitativa del la funcién cardiaca

e Utilizados en la evaluacion de la funcion cardiaca.

¥mTc-PPI. (*™Tc pirofosfato) .
Indicado en la determinacién en la localizacién y estimaciéon del tamafio de
infarto agudo del miocardio. Para diferenciar nuevos y anteriores infartos a

miocardio.

201 TI

La exploracién con talio 201 puede utilizarse ademas para la evaluacién inicial
de algunos pacientes con dolor toraxico (de origen dudoso); ademas es util
para valorar el prondstico luego de un IMA (infarto agudo del miocardio),
aunque no es el isétopo mas utilizado para estos casos '®.
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Este tipo de radiofarmacos se utilizan para:

- Determinar anormalidades en arteria coronaria.

- Evaluar el efecto fisiolégico de la estenosis en arteria coronaria.
- Evaluar efectos de farmacoterapia

- |dentificar pacientes con angina de pecho

- Evaluacién de funciones cardiacas

El ®'TI es utilizado para pacientes con sospechas de enfermedades
cardiacas que siguen un tratamiento para arteria coronaria o cardiomiopatia.

Actualmente para detectar infarto al miocardio se utiliza el **™Tc-glucarato. ©

Tabla 9. Radiofarmacos utilizados para obtencion de imagenes de

corazén.
Caracteristicas | 2 TICI ®mTc- PYP "7 RbCl
Dosis (mCi) 2-3 10-15 60
Dosis (MBq) 74-111 370-550 2220
Tipo de estudio | perfusion infarto perfusion

Otros radioisétopos son utilizados con otros fines, por ejemplo, el citrato de
Galio-67, que se acumula en los focos de inflamacién activa, razén por la que
se ha utilizado en la deteccion y determinacién de la gravedad de las
miocardiopatias inflamatorias. 2
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Figura 7 .**™Tc-MIBI (Metoxiisobutilisonitril). **"Tc-TETRAFOSMINA
hitp:/iwww.sefh.es/Radiofarmacia/ frame.htm

Perfusion sanguinea miocardica.

E.D. Volume = 115 ml
ES. Volume = 67 ml

Stroke Volume = 48 ml
Ejection Fraction = 0.42

T.I.D. Index = 0.98

Perfusion sanguinea miocardica.
FRACCION
EYECCION
VENTRICULAR

2.5.7 PULMON

Los primeros radiofarmacos utilizados para la centellografia aérea pulmonar
fueron gases radiactivos como el '**Xe (') y posteriormente el '*’Xe. Para el
caso particular del '**Xe se presenta el problema adicional de radioproteccion,
tanto en la administracion del gas como en la evacuacion de los residuos
radiactivos y una resolucién espacial pobre ('
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Perfusion pulmonar.

La gammagrafia pulmonar de perfusion, realizada con microsferas marcadas
con *™Tc permite visualizar el flujo sanguineo arteriolar pulmonar y la
gammagrafia de ventilacién que utiliza gases radiactivos, son dos técnicas muy
utiles para detectar Embolias pulmonares 9.

Las gammagrafias pulmonares de perfusion son efectivas tras la inyeccion
intravenosa de particulas de albimina marcadas con *™Tc las cuales se alojan
en las pequefas arteriolas precapilares. La actividad visible es mayor en la
base pulmonar y disminuye de forma gradual en direccion al vértice '

%mTc albimina macroagregada (MAA).

Cambios en perfusién pulmonar o enfermedades de bronquitis o asma,
también se utiliza en venografia para detectar coagulos en extremidades
bajas.

%¥™Tc microesferas de albimina humana (HAM)
Son los agentes que se utilizan para obtener imagenes de perfusion
pulmonar.

Ventilacién pulmonar.

Indicado en la valoracién de una posible embolia pulmonar, funcién pulmonar,
y para ensayos de flujo sanguineo cerebral. EI'*® Xe y '’Xe son gases nobles y
por lo tanto quimicamente inertes.
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Tabla 10. Radiofarmacos utilizados para obtencién de imagenes de

pulmén. ©

Caracteristicas | > " Tc- i ™Xe Ky e Te
MAA microesferas Aerosol

t ¥2(fisico) 6 hr 6 hr 5.3 dias 13 seg 6 hr

t 12 (efectivo) 1.5 hr 2hr - - 0.67

energia (keV) 140 140 80 191 140

Dosis 2-4 2-3 10-15 10 3

usual(mCi)

Dosis usual | 74-148 74-111 370-555 370 111

(Mbq)

usos Estudios Estudios de Estudios Estudios Estudios

de perfusién de de de

perfusion ventilacién | ventilacién | ventilaciéon

2.6 RADIOFARMACOS UTILIZADOS EN TERAPIA. ©®

En medicina nuclear, la utilizacion de algunas sustancias radiactivas en
terapéutica se superpone un poco a la practica de la radioterapia, donde
también pueden utilizarse sustancias radiactivas, aunque se emplean en forma
de fuentes encapsuladas.

2.6.1 RADIOTERAPIA. ©

La radioterapia es un tratamiento que se viene utilizando desde hace un siglo, y
ha evolucionado con los avances cientificos de la Fisica, de la Oncologia y de
la Computacién, mejorando tanto los equipos como la precision, calidad e
indicacion de los tratamientos.

43




I1. RADIOFARMACOS DE DIAGNOSTICO Y TERAPIA

La Radioterapia es un tipo de tratamiento oncolégico que utiliza las radiaciones
para eliminar las células tumorales en la parte del organismo donde se
apliquen. Hace mas de ochenta afios dos médicos franceses Bergonie y
Tribondeau, demostraron que la radiosesibilidad de las células esta en relacion
directa con su diferenciacion y capacidad de reproduccién, siendo mas
sensibles las células menos diferenciadas y con mayor ritmo de crecimiento.
Dado que las células que componen los tejidos tumorales malignos cumplen
habitualmente estas condiciones, dichos tumores pueden ser sometidos a la
accién de las radiaciones que produciran la muerte de los tejidos tumorales,
sobreviviendo los tejidos sanos circundantes que son mas radiorresistentes
por estar compuestos de células mas diferenciadas y de menor ritmo de
crecimiento.

Segun la distancia en la que se encuentre la fuente de radiacion, se pueden
distinguir dos tipos de tratamientos:

* Braquiterapia, en la cual la fuente de irradiacion esta cerca o en el area a
tratar. Se usa principalmente en tumores ginecolégicos, para lo cual la paciente
es hospitalizada y se instalan los dispositivos radiactivos en el interior de su
cuerpo y se dejan por un determinado ndimero de horas.

* Teleterapia o radioterapia externa, en que la fuente de irradiacion esta a cierta
distancia del paciente en equipos de grandes dimensiones, como son la unidad
de cobalto y el acelerador lineal. La radiacién puede ser de rayos gamma,
rayos X o electrones. En este tipo de tratamiento, que es el mas comdun, los
pacientes acuden diariamente en forma ambulatorio por un periodo total
variable, dependiendo del problema a tratar. ¢*

La fuente de radiacién o la radiacién es utilizada en el érgano blanco,

destruyendo las células malignas impidiendo el crecimiento del mismo. 44
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Esta accién también puede ejercerse sobre los tejidos normales, sin embargo,
los tejidos tumorales son mas sensibles a la radiacion y no pueden reparar el
dafio producido en forma tan eficiente como lo hace el tejido normal.

La dosis de radiacién puede ser administrada como tratamiento exclusivo o
bien antes o después de una intervencion quirdrgica, asociandose también, en
algunos casos, a la quimioterapia.

La principal indicacién terapéutica de las radiaciones ionizantes corresponden
al tratamiento del cancer o estado de metastasis. Una aplicacién potencial de
los métodos isotdpicos en el tratamiento del cancer la constituye el desarrollo
de anticuerpos monoclonales. La colocacion de un marcador radiactivo en un
anticuerpo especifico para el tejido tumoral tiene por objetivo liberar grandes
cantidades de radiacién directamente al tumor, a la vez que se disminuye el
dafio a los tejidos normales. Esto se conoce como radioterapia dirigida. "

El cancer se ha convertido actualmente en una de las patologias mas
importantes por el dafio que presenta en el organismo o bien en el 6rgano que
se manifieste. Los medios para combatirlo radican en cirugia y en el uso de
las radiaciones y farmacos, aplicados de forma aislada o conjuntamente. ¥

El objetivo de la radioterapia externa es administrar repetidamente la dosis de
radiacién, en un determinado numero de sesiones que va de acuerdo al
tratamiento, es decir, una cantidad de energia conocida (dosis de radiacion)
en las células blanco (volimenes blanco) respetando al maximo las
estructuras sanas. Para determinar la dosis de radiacién absorbida se
consideran un modelo biolégico ( Biodistribucién del radiofarmaco), un modelo
matematico (teoria del decaimiento radiactivo) y la dosimetria.
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El proceso de radioterapia incluye: localizacion tumoral, simulacion del
tratamiento, toma de muestras biolégicas anatémicos del paciente, colocacion
de o6rganos blanco a irradiar y érganos fuente, calculo de dosis de radiacion
absorbida, dosis de radiacién personalizada, ejecucién del tratamiento. '

2.6.2 APLICACIONES TERAPEUTICAS. @

Se basan en la acumulacién de una sustancia radiactiva no encapsulada en
el 6rgano blanco o region a tratar en el cual se deposita una dosis de
radiacion, en funcién de la cantidad administrada. También se conoce con el
nombre de terapia metabdlica, y para obtener esa finalidad terapéutica se
utilizan radiois6topos (radionuclidos) emisores de particulas beta y energias
altas con un elevado poder de irradiacién local. Se emplean para aplicaciones
muy especificas que se muestran en Tabla 11.

Una parte de las préacticas oncoldgicas estan dedicadas a la paliacion del dolor
en pacientes que han desarrollado simple o mdiltiples metastasis 6seas,
comunmente frente a canceres primarios de mama, pulmoén, préstata, donde el
80% de los pacientes con estas patologias presentan innovacion de células
tumorales a hueso (metéstasis). Normalmente, a estas personas se les
mantiene en un estado de inconciencia mediante la aplicacién de narcoéticos.
Para estos pacientes, la radiofarmacia ofrece una mejor alternativa mediante el
empleo de 1533m-EDTMP, el cual ha demostrado actuar en las terminales
nerviosas produciendo una disminucién del dolor en 60% de los casos con una
duracién media por dosis de dicho efecto de 2.5 meses presentando, ademas,
una tendencia de aumento en el tiempo de sobrevida. '
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Un ejemplo de este tipo de formulaciones consiste en: una solucién inyectable,
acuosa transparente, estéril, incolora, apirégena e isoténica. Su actividad
especifica por dosis es de aprox. 3.263 GBg/mg y la concentracion radiactiva
de 3.7 GBq/3 ml. El pH de la solucién es de 7.5-8.0 y su pureza radioquimica y
radionuclidica>99%. El producto es estable almacenado a temperatura
ambiente hasta por 96 horas después de su preparacién. La vida media del
Sm-153 es de 46.3 h y emite una energia gamma de 103 Kev (28.3%), una
beta maxima de 810 Kev y una beta promedio de 125 Kev "
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Tabla11. Radioisétopos mas usuales en terapia metabélica.!"”

Nucleido | T4z | Energia Forma Tipo de | Aplicacién
principal. quimica administracion
Max | Tipo de
(MeV) | emisién
Fésforo - | 14,3 | 1,7 Beta Fosfato Intravenosa/oral | Policitemia y
32 d trombocitemia.
50,5 | 1,49 | Beta Cloruro intravenosa Metéastasis
Estroncio- | d Osea.
89*
267|228 |Beta Solucién Intra- Artropatias
Itrio-90 d coloidal Articular. Cronicas.
8,04 | 0,284 | Fotones | Yoduro Oral Hipertiroidismo
d 0,364
Yodo-131 0,637
0,61 Beta Yoduro Oral Carcinoma
diferenciado de
tiroides.
Metayodo | intravenosa Feocromocitoma
Benzil- Neuroblastoma.
Guanidina.
(MIBG)

(*En algunos paises se emplea en su lugar Renio-186 o Samaric:»-ﬂ'»:!.)48




Il. RADIOFARMACOS DE DIAGNOSTICO Y TERAPIA

CEREBRO
#m TcHMPAO Spect.
LCR """ In DTP
MEDULA OSEA C n A
" In Cloruro
9m Tc Coloide
TIROIDES
9mTe Pertecnetato
1311 123 I Yoduro
ESQUELETO
%m Te Polifésico.
CORAZON
:'}"I'c Hematies
HIGADO VIAS oo, 1] Cloruro Spect
“TcMIBI Spect
BiLIARES T
%m Te Coloide
%m Tc HIDA
PULMONES
9m Tc¢ Microesferas de
Albumina.
9m Tc Microagregados de
Albumina.
RINONES 133 Xe Gas.
7™ Tc DMSA #m T¢ Tecnegas
99m Tc DTPA
99m Tc MAG-3

BAZO
9m Te Coloide
99m T Hematfes

Figura 8. Esquema del cuerpo Humano indicando 6rganos
y radioisé6topos empleados.!"?
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Il DECAIMIENTO RADIACTIVO. "

La radiactividad es un fenémeno espontaneo y la velocidad con que el material
radiactivo se desintegra es una constante que es independiente de las
condiciones fisicas y quimicas del material. Esta constante que expresa el
porcentaje de atomos que se desintegran por unidades de tiempo, recibe el
nombre de constante de desintegracién (A) y es una caracteristica de cada
nuclido radiactivo. El decaimiento radiactivo se expresa mediante la:

Ley exponencial del decaimiento radiactivo.

N=No e M

N = numero de atomos radiactivos al tiempo t.

No= ndmero inicial de atomos radiactivos en la muestra
e = base de los logaritmos naturales 2.7182

A = constante de decaimiento radiactivo

t = tiempo transcurrido.

La actividad es el numero medio de desintegraciones nucleares que se
producen por unidad de tiempo. Para un radiondclido determinado, la actividad
informa de la cantidad de materia. ©?

Figura 9. Activimetro: Es el equipo
utilizado para medir la actividad de

las dosis de los radiofarmacos.
http://www.alar-dxi.org
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La actividad especifica: es la cantidad de radiactividad que tiene el

radiofarmaco expresado en funcién de la masa del radiofarmaco (Ci/mol,
mCi/mg, mEg/mol) ¢

Concentracioén radiactiva: es la actividad del radiofarmaco referida al volumen
(mCi/ml, mBag/ml).

Como la actividad es proporcional al nimero de atomos radiactivos existentes
en cualquier instante, la relacién anterior también puede expresarse por:

A= Ac e -At
Donde:

A= Actividad del ntclido a tiempo t.

A.=Actividad del ntclido a t, o inicial.

Lo cual puede representarse graficamente.

Actividad
Ao
Desintegracion  de una
sustancia radiactiva con
respecto al tiempo.
to

Tiempo
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La vida media (t 12) es el tiempo necesario que debe transcurrir para que se

desintegre la mitad de los atomos radiactivos existentes en un tiempo inicial,
por lo tanto al cabo de una vida media se tendra que A=Ay/2 @

3. Vida media efectiva ! *®

Un radionuclido decae con una vida media fisica (tf o ti2) que se define como
el tiempo requerido para reducir su actividad inicial a la mitad. La vida media
fisica es independiente de cualquier condicion fisico-quimica y es caracteristica
de cada radionuclido. La constante de decaimiento fisica de un radiontclido (If)
esta relacionada con su vida media fisica de la siguiente manera: If = 0.693/tf,.,
simultaneamente, el radiofarmaco administrado a un ser humano desaparece
del organismo a través de las distintas vias de eliminacién (excrecion fecal,
excrecion urinaria, transpiracién, etc.) dando lugar a una vida media biolégica
(tizb) que se define como el tiempo necesario para que la mitad del
radiofarmaco desaparezca del sistema biolégico. Su relacién con la constante
de decaimiento (A) es la siguiente: A = 0,693/ ti2b. Obviamente, en cualquier
sistema biolégico la pérdida de un radiofarmaco se debe al decaimiento fisico
del radionuclido y a la eliminacién biol6gica del radiofarmaco dando lugar a la
vida media efectiva (tiz€), la combinaciéon de las anteriores y siempre menor
que la méas pequena entre “tyof ” 0 “t12b”.

ti2 efectiva=  ty,2 bioldgico — ty2 nuclido

t12 nuclido
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—-— — ——————————————————

3.1 GENERADORES. 2

Existen tres formas principales de obtener radiontclidos en forma artificial: el
reactor nuclear, el ciclotrén y el generador isotépico. Este ultimo sistema es el
mas habitual en el medio hospitalario.

Un generador isotépico es un dispositivo en el que se obtiene una solucion
quimica estéril de un radiontclido del periodo corto (“hijo”), procedente de la
desintegracion de otro radiontclido de periodo mas largo (“padre”). El
radiontclido descendiente se desintegra originando un elemento estable o un
radiontclido de periodo muy largo, pero de muy baja energia.

Un generador isotépico tiene una estructura como la mostrada en la figura 10.

vidrio \ i / s
Adsorbente con el /
“padre”+ el “hijo” %/‘

Figura 10. Esquema de un generador isotépico."®
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—  — — — —
3.2 Partes que constituyen un generador isotépico. (19)

Un generador isot6pico esta constituido de:

-Un recipiente estéril donde se ubica el radionuclido padre absorbido en un
material inerte.

-Un fluido estéril, que se denomina eluyente, capaz de extraer, (eluir)
selectivamente el radiontclido descendiente que se ha formado. La Forma mas
habitual de extraccion es mediante una aguja de acero inoxidable conectada
al recipiente estéril donde se encuentra el radionuclido padre.

-Un vial vacid, a fin de conservar la esterilidad entre las elusiones, donde se
recoge el radionuclido hijo eluido.

-Una proteccién adecuadamente blindada.

Las condiciones que debe reunir un generador para su utilizacion en
medicina nuclear son:

1. Disponibilidad del radiontclido padre.

2. La energia emitida en la desintegracion del hijo se debe de encontrar en un
intervalo de 60 - 250 Kev.

3. El eluyente debe ser fisioldgico.

4. El eluido debe estar libre de radiontclido padre y de material adsorbente, asi
como utilizarse en forma quimica farmacéutica adecuada para ser
administrada a un paciente, o para ser convertida faciimente a un
radiofarmaco.

5. Deben poder realizarse repetidas elusiones.
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R,y 6.03h
86%

PRu
estable

99M 99T
66; ||—'\| s |:B'>

Figura 11. GENERADOR nsM o’ssm-rc http:/iwww.sefh.es/Radiofarmacia/frame.html

El generador * Mo-*"Tc es un sistema que fue desarrollado en 1996 por
Powell Richard en Brook Haven National Laboratory. El generador isotdpico
mas utilizado es el generador de * Mo-**"Tc. Se basa en el decaimiento por
desintegracién del Mo (ti2=66h) a **™Tc (t;»=6h). EI Molibdeno 99 puede
obtenerse como subproducto de fisién del U-** o mediante reacciones de
captura de neutrones a partir de **Mo, es el radiontclido de mas amplio uso en
medicina nuclear, ya que por sus caracteristicas es ideal para la realizacién de
diagnésticos por imagenes y estudios de procesos metabdlicos. ¢
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99m-|-c
LIGANTE - /
RADIOFARMACO
FINAL

Fi gura 12. Es quema gen eral http:/fiwww.sefh.es/Radiofarmacia/frame.htm

La aparicion del 9mTc, a mitad de la década de los sesenta, produjo un gran
impacto en la medicina nuclear y actualmente es el radiontclido mas usado
en esta area. Sus caracteristicas fisicas lo convierten en un nucleido ideal para

la mayoria de exploraciones y ha ido reemplazando a otros radisétopos, en
I 13t|. (19)

especial a

Figura 13. Generador de
Mo c9mhttp//www.alar-dxi.org
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Las caracteristicas de muchos sistemas padre-hijo que se han usado en
generadores de radiois6topos se encuentra en la siguiente tabla.

Tabla 12. Generadores de radiois6topos.!"?

Isétopo Vida media | Isétopo hijo | Vida Media | Modo de

padre desintegracion
®Ge 250 d %G 68 m B
*Rb 4.7 h LA 13s LY
525y 25d ®’Rb 1.3m B
oy 80 h ¢ 2.8h T
OS¢ 28 anos Ry 64 h B
%Mo 67 h 9o 6.0 h 1.T
Y*cd 453d TAg 39.2s LT
"¥Sn 118d 1N 1.7h I.T
ed 53.4 h Vi 45h I.T
22Xe 20 h b 3.6m B
2Te 3.2d = 2.3h B
SICs 30afos 13'mB 4 26m LT
*Co 285d T%py 17.3m B
%W 21.5d YT 9.4 m B
*0s 16 d Tmir 49s 1.T
Hg 41h AU 30.6 s I.T

m=meses

s=segundos

h=horas

|.T=transicion isomérica
B =radiacién beta

3.3 Medida de radiactividad. *

Los equipos de medida de radiactividad se seleccionan de acuerdo con el tipo
de energia de la radiacién emitida con la forma quimica del producto y con la
magnitud de la actividad a medir.

La medida de la radiactividad, en general, se basa en alguno de los siguientes
fendmenos: medida de pares iénicos producidos en gas, en la fluorescencia
producida por la radiacién en materiales especiales o por el ennegrecimiento

producido en una placa fotografica.
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En la medida de la radiactividad de radiofarmacos se emplea dentro del primer
grupo, la camara de ionizacion y el contador Geiger-Muller, dentro del segundo
el contador de centelleo y, por ultimo peliculas fotograficas sobre todo en
control de pureza y estudios farmacolégicos con trazadores radiactivos. “¥

Los contadores Geiger-Muller, se utilizan casi siempre, para medir emisores 3
de energia media y elevada, los contadores de centelleo sélido se emplean
para medir emisores gamma y los de centelleo liquido para medir emisores
beta de energia baja y media. Las camaras de ionizacién se usan para medir
emisores (3 (beta) y y (gamma), las peliculas fotograficas sirven para ambos
emisores y suelen utilizarse en unién de algun método de control de pureza,
como cromatografia, electroforesis etc. “¥
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IV. RADIOFARMACOCINETICA, 32

La radiofarmacocinética se puede considerar como la parte de la farmacologia
que estudia la velocidad de los cambios de concentracion que sufren los
radiofarmacos en el organismo y en especial, los mecanismos de transporte,
distribucion, metabolismo y excrecion. Asi mismo, se podria pensar en la
farmacodinamia como la rama que estudia los mecanismos de interaccion
radiofarmaco-6rgano blanco, incluyendo la efectividad y la dosis/respuesta.

En la siguiente figura se muestra una clasificacion de los radiofarmacos
basada en la via de administracién de los mismos. 327

*ORAL:  solucién, cépsulas o
alimentos.

*INHALATORIA: gases o aerosoles
en estudios de ventilacién pulmonar.

CLASIFICACION DE

LOS *INTRAVENOSA: soluciones,
RADIOFARMACOS dispersiones coloidales, suspension.

DE ACUERDO A LA )
ViA DE *SUBCUTANEAS: soluciones,
ADMINISTRACION. dispersiones coloidales.

*SUBARACNOIDEA: soluciones.

*INTRATECAL: soluciones.

\

Figura 14 .Vias de administraci6n de los radiofarmacos. ***"
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Los objetivos de la radiofarmacocinética son:

¢ Diagnéstico clinico: la observacion de la cinética in vivo ha sido la base
de la medicina nuclear, el diagndstico clinico se realiza al observar las
imagenes secuénciales de la llegada, del paso y de la salida del

radiofarmaco de diferentes 6rganos y sistemas.®”

e Desarrollo de radiofarmacos mejores y mas selectivos o especificos
o Utilizar datos para el calculo de la dosis de radiacion.

En la practica de la medicina nuclear se administran radiofArmacos para
diagndstico y tratamiento pero generalmente no se calcula la dosis absorbida
por el paciente, no obstante que la dosis determina el riesgo/beneficio en
estudios de diagnéstico y tratamiento. "

En la mayoria de los casos es imposible medir directamente la dosis
absorbida (D) definida como la energia (de) depositada por unidad de masa
(dm), por lo cual debe ser estimada o calculada por medio de complicados
modelos biol6gicos Yy fisicos que representen la situacion real. ¢

4.1 Absorcion.

La dosis absorbida promedio en una region u 6rgano de interés involucra el
concepto de actividad acumulada, es decir la actividad en funcién del tiempo vy
por lo tanto representa la captacion y retencién de la actividad en la regién u
organo de interés. Es importante determinar esa actividad desde que llega el
radiofarmaco hasta que es eliminado ya sea por depuracién biolégica o por
decaimiento fisico del radiondclido. ¢”
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Los factores dependientes del tiempo incluyen, entre otros, la captacion y

retencion de la actividad en los drganos de interés asi como el concepto de
vida media fisica efectiva.

4.2 Biodistribucién. ?%

La biodistribucién del radiofarmaco y su captacién en un érgano especifico se
visualiza por medio de gammagrafia y la actividad total del cuerpo, se puede
medir mediante las cpm (cuentas por minuto) de una imagen de cuerpo
entero. Con los programas de computacion de la misma gammacamara se
obtienen los datos de la cinética de los radiofarmacos por medio de regiones
de interés (RDI) dibujadas sobre una imagen y que puede ser de forma
regular o irregular y copiadas sobre todas las imagenes. **

La funcién de la terapia paliativa con radiofarmacos (radioterapia dirigida) es
entregar la mayor cantidad de dosis absorbida posible a las células tumorales
en un periodo corto, sin afectar de forma irreversible los tejidos normales,
mejorando asf la calidad de vida del paciente terminal. @

4.3 Distribucién y eliminacién ©#¢39

Después de la absorcién o tras la inyeccion intravenosa, los radiofarmacos se
distribuyen y eliminan del organismo de forma similar a la de cualquier otro
farmaco. Dependiendo de factores fisioldgicos (flujo sanguineo, situacion
fisiopatolégica, etc) y de las propiedades fisicoquimicas del radiofarmaco
(liposolubilidad, unién a proteinas plasmaticas, entre otras) pueden eliminarse
inalterados o después de sufrir un proceso de biotransformacion metabdlica.

Los radiofarmacos se unen en distinto grado a las proteinas plasmaticas,
principalmente a la albumina, aunque alguno se une especificamente a otras
proteinas, como es el caso de los iones metalicos de Indio (In) y Galio (Ga),

los cuales se unen firmemente a la transferrina del plasma. 61
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En la unién del radiofarmaco a las proteinas plasmaticas influyen factores
debidos al radiofarmaco como son la carga eléctrica de éste, o grado de
oxidacién, su pH y factores debidos a las propias proteinas como su naturaleza
y la concentracién de aniones en el plasma. De estos factores cabe destacar el
papel que juega la composicion de la proteina en grupos carboxilos, aminos e
hidroxilos, asi como la configuracion de estos grupos en la estructura
molecular. Estos factores determinan el alcance y la fuerza de unién con el
radiofarmaco lo que afecta a la distribucion y aclaramiento plasmatico del
radiofarmaco, asi como a su captacién por el érgano blanco.

INHALACION Y EXHALACION -

; PULMON

HUESO

v TEJIDO
SANGRE SUBCUTANEO

r

r

» SUDOR

h 4 Y

HIGADO RINONES

VIAS
DE
ELIMINACION

l OTRAS

HECES

ORINA

Figura 15. Algunas posibles vias de eliminacién de un radiofarmaco. *”
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4.4 Unién a receptores ¥

Cuando el radiofarmaco presenta alta afinidad por los sitios de unién de un

11

determinado receptor. Como ejemplo el In""" octedtrido para localizar tumores

neuroendocrinos.
4.5 Mecanismos de accién

Como se ha indicado, los radiofarmacos no suelen presentar accion
farmacodinamica por lo que su mecanismo de accion es en realidad un
mecanismo de afinidad selectiva por el érgano blanco. Se localizan en una
determinada region del organismo por uno de los siguientes mecanismos:

4.6 Mecanismos de transporte. ('

1.-Transporte activo

El radiofarmaco es captado en contra de un gradiente de concentracion, por
ejemplo el 1'*' como '*'INa es captado por la glandula tiroides. Este mecanismo
da informacion de la morfologia y funcionalismo del 6rgano estudiado.

2.-Bloqueo capilar

En este mecanismo se basa la gammagrafia de perfusién pulmonar. Se
administra una suspension de microesferas o macroagregados de albumina
con un tamafio superior al de los capilares pulmonares donde quedaran
atrapadas. La distribucion de las particulas administradas es proporcional a la
perfusion regional.

3.-Difusién simple

El radiofarmaco atraviesa las membranas por difusién simple para unirse a
componentes celulares. El diagndstico de determinadas patologias mediante
la utilizacién de radiofarmacos puede llevarse a cabo por: 63
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— La delimitacién de areas en un tejido u 6rgano donde la captacién del
radiofarmaco estd aumentada con respecto a un éarea de distribucion
homogénea.

— La delimitacién de areas de un tejido u drgano donde la captacién del
radiofarmaco se halla disminuida con respecto a un area de captacién normal.

— Mediante parametros funcionales, determinando la llegada y la desaparicion
del radiofarmaco del area de estudio.

4.-Secuestro celular

El bazo es el érgano encargado de retirar los eritrocitos alterados o dafiados de
la circulacion.

Inyectando eritrocitos marcados y sensibilizados con algun agente quimico o
con calor, éstos son retirados por el bazo obteniendo una imagen de este
érgano.

5.-Fagocitosis

Las células del sistema reticulo endotelial tienen la capacidad de fagocitar
particulas de pequefio tamafio con un diametro comprendido entre 20- 500 nm.
El tamafio de las particulas determina qué érgano es el mas idéneo para su
localizacién. Las particulas mas grandes son captadas por el bazo, las de
tamafio medio por el higado y las mas pequefias son captadas por la médula
Osea.

6.-Localizacion compartimental

La distribucion espacial inicial del radiofarmaco se restringe a un
compartimiento definido, como puede ser el sistema circulatorio, liquido

cefalorraquideo y otros.
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7.-Adsorcién quimica:

Cuando el radiofarmaco se fija a la superficie de una estructura sélida como en

el caso del In'"

plaguetas sobre la superficie de un trombo activo. Reaccién
antigeno-anticuerpo Es el caso del empleo de anticuerpos marcados con un
radiontclido para que se fijen sobre los antigenos especificos. Un ejemplo es el

In""'Oncoscint para localizar carcinoma colorectal.

?QL)Factores importantes en la sintesis y obtencién de un radiofarmaco.
Para la sintesis de un radiofarmaco hay que tener en cuenta diversos factores
que son determinantes para obtener un medicamento seguro y de calidad.
Entre éstos destacan:

1.-Compatibilidad quimica y estequiometria.

Para sintetizar un radiofarmaco hay que tener en cuenta la compatibilidad
quimica del radiondclido con la molécula que va a ser marcada. En el caso de
los compuestos que contienen tecnecio, los nuevos radiofarmacos se preparan
basandose en pruebas de ensayo y error debido a que hoy en dia aun no se
conoce claramente el comportamiento quimico del **™Tc. Ademéas de la
compatibilidad de los productos utilizados, es necesario conocer las
proporciones adecuadas de cada componente ya que un exceso o defecto en
un componente de la preparacion del radiofarmaco puede dar lugar a una
alteracion del producto que se espera sintetizar o a que incluso éste no llegue a
formarse.

2.-Carga y tamaiio de la molécula

La carga de la molécula determinarj, junto a los grupos quimicos presentes, la
solubilidad del compuesto. Mientras las moléculas que tienen una gran carga

presentan una elevada solubilidad en soluciones acuosas, las no cargadas, 65
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seran mas solubles en soluciones organicas. Por otro lado, el radiofarmaco

debe ser estable en solucién acuosa y compatible con el pH sanguineo. De la
misma forma que ocurre con cualquier farmaco, cuanto mas liposoluble es un
radiofarmaco, mayor es su unién a las proteinas plasmaticas y con mas
facilidad difunde a través de las membranas celulares. Por ultimo, el tamafo de
la molécula del radiofarmaco es un factor determinante de su distribucion en un
sistema biolégico.

3.-Estabilidad

La estabilidad de las preparaciones es uno de los mayores problemas que
presentan los radiofarmacos. Estos deben ser estables tanto in vitro como in
vivo, factores como la luz, la temperatura y el pH, entre otros, pueden afectar a
su estabilidad, lo que condiciona los métodos de preparacion y la conservacion
de estos compuestos.

4.-Biodistribucion

El estudio de la biodistribucién es esencial para establecer la eficacia y el uso
del radiofarmaco. Este estudio incluye la unién a las proteinas plasmaticas, la
distribuciéon en los distintos tejidos y factores de eliminacion como el
aclaramiento plasmético y la excreciéon del radiofarmaco. Los estudios de
biodistribucién se realizan en animales de experimentacion a los que tras
administrarles el radiofarmaco y esperar el tiempo adecuado se les sacrifica y
se mide la radiactividad de los distintos 6rganos y tejidos.

4.8 Disefio y desarrollo de un radiofarmaco. “

El primer problema que caracteriza el disefio de un radiofarmaco es la
eleccién del radiondclido a utilizar, ya que de las caracteristicas fisicas de
este, asi como del comportamiento quimico y biolégico del material marcado,

depende su uso.
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Debe tratarse de un radionuclido que emita radiacion faciimente detectable de
preferencia por medicién exterior (lo ideal es que posea radiacién y) y con un
periodo de semidesintegracion compatible con el tiempo necesario para
producir el radiofarmaco.

El comportamiento biolégico de la molécula marcada, asi como del
radioisétopo, es decir su metabolismo y eliminacion, debera ser apropiado, ya
que éste, unido a las caracteristicas fisicas del radionuclido determinara las
condiciones de irradiacién de los pacientes. Dicha irradiacién debera estar
siempre por debajo de las dosis maximas permitidas.

El radioisétopo debe ser facilmente incorporable a la estructura del
radiofarmaco sin alterar sus propiedades. El radiontclido debera producirse,
en lo posible, en forma facil y econémica a partir de reacciones nucleares
sencillas y de alta eficiencia en reactores o aceleradores.

4.9 Produccion de los radiofarmacos. “4

Si se entra en el tema de la produccion de los radiofarmacos, podemos
considerar que la misma tiene lugar basicamente en dos etapas.

La primera etapa es la de la obtencién del radioisétopo y comprende en
general una serie de procesos tendientes a resolver tres problemas
fundamentales:

12, El problema fisico de su obtencién por medio de reacciones nucleares
apropiadas.

2. El problema quimico de su separacién y purificacién.

32 La realizacién de una serie de problemas quimicos, fisicos y biolégicos
necesarios para autorizar su empleo.
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www.isocomer.com

Figura.16 Fitato de Sodio para marcaje con *"Tc

En algunos casos ciertos radiois6topos (por ejemplo 2* Na*, “K*, % Rb*, '
.etc), presentan utilidad diagnéstica o terapéutica  en sus formas quimicas
mas simples. Sus soluciones obtenidas, en esta primera etapa, constituyen ya
practicamente el radiofarmaco. Es necesario solo realizar a dichas soluciones
activas, simples ajustes de pH y de isotonicidad.

1. Obtencién del radioisétopo. ©"

El problema de la obtencién del radioisétopo requiere en primer lugar, un
reactor nuclear o una maquina aceleradora de particulas cargadas (por
ejemplo un ciclotron) capaz de producir y acelerar las particulas
bombardeantes.

La reaccioén nuclear consiste en la interaccion de una de estas particulas con
el nicleo de un atomo blanco, produciendo un nuevo nucleido y una o mas
particulas o radiaciones.
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(44)

2. Separacion y Purificacion de los radioisétopos formados.

Si se pasa ahora a la separacion y purificacion de los radioisétopos formados,
debemos senalar que ello se realiza con el objeto de separar el radionuclido
deseado, lo mas puro posible, de otras actividades contaminantes que pueden
provenir de reacciones nucleares acompafnantes o de la activacién de
impurezas contenidas en el blanco irradiado.

3. Control de calidad ©*

El control de calidad debe abarcar todas las medidas tendentes a hacer que
cada radiofarmaco cumpla las especificaciones establecidas y retna la calidad
requerida para su administracién. El control de calidad en el mantenimiento y
calibrado de los aparatos y equipos de deteccion y medida, limpieza de
material y locales, asi como la revisién periédica de los protocolos y el control
analitico de los medicamentos radiofarmacos, entre otros, conforman la
garantia de calidad en una Unidad de Radiofarmacia. Los controles que se
realizan a los radiofarmacos comprenden una serie de pruebas cuyo objetivo
es asegurar la identidad, pureza, seguridad bioldgica y eficacia del preparado
antes de su administracion.

Estos controles tienen una gran importancia en aquellos productos de
preparacion extemporanea, asegurando las caracteristicas del producto final,
no cubiertas por el control de calidad del fabricante.

Los controles de las condiciones mas comunes a todos los medicamentos y
que se hacen extensivas a los radiofarmacos, se realizan en general por los
procedimientos habituales descritos en las farmacopeas, con algunas
salvedades en lo referente a la cantidad de muestra a ensayar derivado de su
condicion adicional de ser radiactiva.
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Figura 17. Calibrador de dosis. "%

El control de calidad se realizard atendiendo a las caracteristicas del
radiofarmaco, asi como a la via de administracion del mismo. Por sus diversas
caracteristicas se pueden agrupar en:®?

Controles biolégicos: Son fundamentalmente el control de esterilidad y el de
pirégenos.

Controles fisicoquimicos: Se realizan el control organoléptico, del tamafio y
namero de particulas, pH y pureza quimica.

Controles radiactivos: Son los controles de calidad que los hacen
diferenciables al resto de medicamentos. Se basan en la determinacién de la
pureza radionucléidica y radioquimica.
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La pureza radionucléidica se determina como el porcentaje de radiactividad
presente en el radiofarmaco que se encuentra en la forma del radionuclido
deseado. Es importante ya que la presencia de otros radionuclidos incrementa
la dosimetria indeseable al paciente y empeora las imagenes obtenidas. ©®

La pureza radionucléidica se establece por la determinacion del espectro
radiactivo del radiofarmaco y el manejo necesario de equipos de radiacion
obtenida, es el existente normalmente en los servicios de Medicina Nuclear
(activimetros, contador de pozo, gammacamaras, etc ) que permiten su
identificacion en razén de las diferentes energias de emisién que presenta
especificamente cada radiontclido. ©®

Quizéas el control de la pureza radionucléidica mas frecuente en la Unidad de
Radiofarmacia sea la determinacién de la presencia del **Mo en el eluido del
generador de **™Tc. En las monografias que se describen en la farmacopea se
recoge los criterios de pureza radionucléidica para cada radiofarmaco. La
pureza radioquimica determina el porcentaje de radiactividad ligada al principio
activo del radiofarmaco. En la practica se exige una pureza superior al 90%
para ser administrado al paciente. ©®

Para la determinacién de la pureza radioquimica se utilizan métodos de
cromatografia en papel y/o capa fina como soporte y una gran diversidad de
solventes como eluyentes. Para cada tipo de radiofarmaco se han descrito
varios sistemas diferentes de componentes entre soportes (papel Whatman
1,3MN, silica gel, etc) y eluyentes (suero fisiolégico, acetona, metil etilcetona,
etc) utilizandose en cada caso el mejor sistema entre la adherencia del
producto al soporte y su solubilidad en el solvente que permita una mejor
diferenciaciéon del radiofarmaco del resto de impurezas presentes. En el caso
de los compuestos de tecnecio, las impurezas radioquimicas basicamente
consisten en la presencia de tecnecio libre y de tecnecio reducido no ligado
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al vehiculo o equipo reactivo del radiofarmaco. Una mala calidad en la pureza
radioquimica del radiofarmaco conlleva a la obtencién de una distribucién
diferente del radiofarmaco que repercute en la eficacia del diagnéstico. ©®

En la Unidad de Radiofarmacia es obligatorio practicar los controles de calidad
radioquimicos establecidos para cada lote de radiofarmaco preparado en forma
extemporanea.

4. Pureza radioquimica. 44

La pureza radioquimica de un preparado es el porcentaje de actividad del
radionuclido en la forma quimica establecida en relaciéon con la actividad total
de dicho radionuclido. Es aceptado, en general que las impurezas no
sobrepasen los limites del 5%. En normas estrictas no se admite mas del 1 o
2%. Muchos son los factores que influyen en la pureza radioquimica de un
radiofarmaco. Por un lado, algunas veces, los métodos de preparacion y
purificacién de un radiofarmaco no permiten llegar al 100% de pureza. Por
otro lado, su estabilidad es por lo general muy dependiente del medio en el
que se encuentra, de la concentracién de actividad, de las condiciones de
preparacién y del tiempo de almacenamiento, entre otras.

5. Estabilidad de los radiofarmacos. 4%

Es bien conocido el hecho de que todo compuesto quimico puede ser alterado
con el tiempo debido a la influencia de factores tales como la temperatura, el
pH, la luz, la presencia de impurezas, la accién de microorganismos, etc.

Naturalmente los radiofdrmacos son también sensibles a esos factores, sin
embargo su estabilidad suele verse disminuida, ademas, debido a la accion de
las radiaciones emitidas por ellos mismos.
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Por un lado, si una misma molécula contiene dos o mas atomos radiactivos,
al desintegrarse uno de ellos, los efectos del retroceso hacen que la molécula
original se fragmente dando origen a nuevos compuestos también
radioactivos.

Por fortuna, en la préactica, este proceso es relativamente poco importante,
pues salvo en el caso de macromoléculas marcadas y de los compuestos que
contienen radiontclidos de periodo corto, la probabilidad de que dos o mas
atomos radiactivos se encuentren en la misma molécula es muy pequefia.

6. Envase y rotulado de radiofarmacos. *4

Por lo general los radiofarmacos se envasan en dos recipientes, uno interior, de
vidrio (suelen emplearse viales tipo penicilina, de vidrio neutro de 10 a 15 cm®
de capacidad) que es el que contiene la solucion radiactiva y el otro exterior, de
plomo que actiia como proteccién del operador contra las radiaciones.
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7. Identificacion. ©*
Cada envase que contenga un radiofarmaco debe estar convenientemente
etiquetado con los datos esenciales que informen de su contenido.

Dependiendo de si la preparacion se trata de una jeringa para su
administracion inmediata a un paciente (datos 1-7), un vial multidosis para
almacenar (datos 1-10) o para ser transportada a otro hospital (todos los
datos), la etiqueta debe contener:

1) El nombre de la preparacion.

2) La via de administracion.

3) La actividad.

4) El volumen.

5) Dia y hora de la medicion de la actividad.

6) Numero de lote.

7) El simbolo de la radiactividad.

8) Las condiciones de almacenamiento.

9) Fecha de caducidad.

10) Instrucciones especiales (Ej.: agitar el vial antes de extraer la dosis).
11) Nombre y direccién de la Unidad de Radiofarmacia que lo ha preparado.

sodium pertechnelate ol caumon

& nily manJlactured ow
| CNTICHEM, INC
IUNION C4FEIDE CORF.
TUXEDOD, N.Y. 10987
| Rav. LB074 Cate 481

Figura 18. Rétulo de un envase de material radiactivo. Y
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4.9.1 Documentacién ©¥

En los procesos de preparacién y control de radiofarmacos deberan
consignarse por escrito todos los datos necesarios de cada producto para
poder recapitular, si es necesario, todo el proceso seguido por cada
radiofarmaco. Los datos a consignar son:

+ Nombre, fabricante y lote de produccion.

* Fecha de recepcion.

+ Fecha de produccion y caducidad.

+ Resultado de la inspeccion visual.

+ Resultados del control analitico y técnicas empleadas.

* Hora y fecha de la preparacion, materias primas, dosis preparadas,
etcétera.

* Persona que lo prepara, controla y autoriza.

e Cuantos datos permitan la recapitulacién del radiofarmaco.

Las reacciones adversas producidas en pacientes en relacion con la
administracion de radiofarmacos deben ser notificadas a las autoridades
sanitarias de farmacovigilancia correspondientes, y los defectos encontrados
en el control de calidad a las autoridades sanitarias competentes en dicha
materia.
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4.9.2 Normatividad

Las Normas Oficiales Mexicanas de

la COMISION NACIONAL DE

SEGURIDAD NUCLEAR Y SALVAGUARDIAS publicadas en el Diario Oficial

de la Federacion a la fecha, son las siguientes:

(www.ssa.org.mx)

superficie.

Clave Descripcién D.O.F.
NOM-001- Factores para el calculo del equivalente de dosis 6-02-1996
| NUCL-1994

NOM-002- Pruebas de fuga y hermeticidad de fuentes selladas. 23-02-1996
NUCL-1994
NOM-003- Clasificacién de instalaciones o laboratorios que utilizan | 7-02-1996
NUCL-1994 |fuentes abiertas.
NOM-004- Clasificacion de los desechos radiactivos 4-03-1996
NUCL-1994
NOM-005- Limites anuales de incorporacién  (LAl) y| 16-02-1996
NUCL-1994 |concentraciones derivadas en aire (CDA) de

radionuclidos para el personal ocupacionalmente

expuesto.
NOM-006- Criterios para la aplicacion de los limites anuales de| 20-02-1996
NUCL-1994 |incorporacién para grupos criticos del publico
NOM-007- Requerimientos de seguridad radiol6gica que deben ser| 4-03-1996
NUCL-1994 |observados en los implantes permanentes de material

radiactivo con fines terapéuticos a seres humanos.
NOM-008- Limites de contaminaciéon superficial con material| 5-03-1996
NUCL-1994 | radiactivo.
NOM-012- Requerimientos y calibracién de monitores de radiacién| 19-06-2002
NUCL-2002 |ionizantes. (Aclaracién a la NOM-012-NUCL-2002,

publicada en el D. O. F. del 15 de agosto de 2002)
NOM-013- Requerimientos de seguridad radiolégica para egresara | 11-01-1999
NUCL-1995 |pacientes a quienes se les ha administrado material

radiactivo
NOM-018- Métodos para determinar la concentracién de actividad| 12-08-1996
NUCL-1995 |y actividad total en los bultos de desechos radiactivos.
NOM-019- Requerimientos para bultos de desechos radiactivos de| 14-08-1996
NUCL-1995 |nivel bajo para su almacenamiento definitivo cerca de la
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ra instalaciones de incineracion de

" 15-08-1996

Requerimientos pa
NUCL-1995 |desechos radiactivos.
NOM-021- Requerimiento para las pruebas de lixiviacion para| 4-08-1997
NUCL-1996 |especimenes de desechos radiactivos solidificados.
NOM-022/1- |Requerimientos para wuna instalacion para el| 5-09-1997
NUCL-1996 |almacenamiento definitivo de desechos radiactivos de

nivel bajo cerca de la superficie Parte 1. Sitio.
NOM-022/2- | Requerimientos para una instalacion para el| 5-09-1997
NUCL-1996 |almacenamiento definitivo de desechos radiactivos de

nivel bajo cerca de la superficie. Parte 2. Disefio.
NOM-022/3 |Requerimientos para wuna instalacion para el| 14-01-1999
NUCL-1996 |almacenamiento definitivo de desechos radiactivos de

nivel bajo cerca de la superficie. Parte 3 Operacién y

clausura.
NOM-024- Requerimientos y calibracién de dosimetros de lectura| 5-08-1997
NUCL-1995 |directa para radiacién electromagnética.
NOM-025/1- | Requisitos para equipos de radiografia industrial Parte| 11-09-2000
NUCL-2000 | 1: requisitos generales.
NOM-025/2- | Requisitos para equipo de radiografia industrial. Parte 2:| 18-08-1997
NUCL-1996 |Operacion.
NOM-026- Vigilancia médica del personal ocupacionalmente| 5-07-1999
NUCL-1999 | expuesto a radiaciones ionizantes.
NOM-027- Especificaciones para el disefio de las instalaciones| 23-09-1997
NUCL-1996 | radiactivas Tipo llclase A,ByC.
NOM-028- Manejo de desechos radiactivos en instalaciones| 22-12-1998
NUCL-1996 | radiactivas que utilizan fuentes abiertas.
NOM-031- Requerimientos para la calificacién y entrenamiento del| 28-12-1999
NUCL-1999 |personal ocupacionalmente expuesto a radiaciones

ionizantes
NOM-032- Especificaciones técnicas para la operacion de 30-12-1998
NUCL-1997 |unidades de teleterapia que utilizan material radiactivo.
NOM-033- Especificaciones técnicas para la operacion de| 5-07-1999
NUCL-1999 |unidades de teleterapia. Aceleradores lineales.
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Requerimientos de  seleccién, calificacion y| 4-09-2000
NUCL-2000 |entrenamiento del personal de centrales
nucleoeléctricas.
NOM-035- Limites para considerar un residuo sélido como desecho| 19-05-2000
NUCL-2000 | radiactivo.
NOM-036- Requerimientos para instalaciones de tratamiento y| 26-09-2001
NUCL-2001 | acondicionamiento de los desechos radiactivos.

En el Anexo 1. Se encuentran algunos formatos solicitados de acuerdo a la

NOM-MX, que deben ser llenados segun corresponda.
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5. DISCUSION

Es importante conocer los beneficios que ofrece la Medicina Nuclear al hacer
uso de los radiofarmacos como una opcion de la medicina actual. Si bien la
mayor parte de las aplicaciones de los radiofarmacos y de las radiaciones
ionizantes  estan claramente establecidas, nuevas aplicaciones aparecen
continuamente como resultado del progreso de la Ciencia y la Tecnologia.

Es primordial hablar de conceptos basicos sobre la radiacion y los tipos de
radiacion manejados en radiofarmacia, para comprender mejor las
caracteristicas que definen a los radiofarmacos y el progreso que han tenido
desde su descubrimiento.

La evolucion de la radiofarmacia data de hace mas de 100 afios y la aplicacion
actual de las radiaciones en diversos campos de la ciencia es muy utilizada.

Los radiofarmacos son una herramienta Gtil tanto en diagnéstico como en
terapia, de ahi la clasificacién de acuerdo al uso, proporcionando informacién
que va desde el diagnostico de alguna patologia mediante la obtencién de
imagenes, o utilizados en diferentes tratamientos especialmente oncolégicos en
el caso terapéutico, en este trabajo no se profundiza la parte de Radioterapia
ya que este tema abarca caracteristicas especificas enfocadas principalmente
a diferentes tipos de cancer.

La teoria del decaimiento radiactivo es una ley especifica para conocer el
fundamento de la radiactividad y el uso de las radiaciones como un fenémeno
espontaneo, esta expresada como una constante que indica el % de atomos
que se desintegran por unidades de tiempo, este concepto es fundamental para
expresar el comportamiento y la radiacion necesaria, utilizada en el desarrollo y
produccion de un radiofarmaco.
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Los radiofarmacos se presentan mas comuinmente en solucién por ello la
importancia de mencionar algunas vias de administracion, asi como
caracteristicas enfocadas a la rama farmacocinética, sin olvidar la parte de
disefio y desarrollo para cumplir con controles de calidad establecidos
oficialmente. El 80% de los radiofarmacos utilizados en México se obtienen de
Generadores de Mo®/Tc*®™ los cuales se producen con las mismas
especificaciones que cualquier otro medicamento.
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VI. CONCLUSIONES.

> Se realiz6 una actualizaciéon bibliografica enfocada a radiofarmacos
utilizados en Medicina Nuclear en el area de radiofarmacia, obteniendo
informacién ordenada y reciente que permite conocer la produccion y
uso de los mismos.

> Se revis6 la documentacién necesaria sobre la preparacién y el empleo
de los radiofarmacos segun la normatividad mexicana vigente, la cual
proporciona datos del radiofarmaco; asi como algunas medidas de
seguridad radioldgica.

» Se clasificé a los radiofarmacos de acuerdo al uso de los mismos; para
diagnostico o terapia, y a la utilidad que tienen estos en la Medicina
Nuclear.

> Se presenté un panorama general sobre los aspectos importantes del
uso, disefio y desarrollo de los radiofArmacos, proporcionando asi
perspectivas de desempefio profesional para el Q.F.B
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ANEXO 1. FORMATOS

CERTICADO DE PRUEBAS DE FUGA DE FUENTES SELLADAS (NOM-002-
NUCL-1994) ©¢59

1.- Datos del Permisionario.

1.1 Razén Social:

1.2Domicilio

Colonia Cadigo Postal
Ciudad Estado
Teléfono

Fax

1.3 Niimero de Licencia, Permiso o

Autorizacién

2. Datos de la Fuente.

2.1Fabricante

2.2 Radioisétopo

2.3 No. de masa y simbolo quimico

2.4 No. de Serie:

2.5 Actividad Original (en Bq):
2.6 Energia de la Radiaciéon Ionizante emitida (en joules):
2.7 Dimensiones de la Cépsula

2.8 Material de construccién

3. Datos del Equipo Utilizado para la Prueba.

3.1 Equipo

3.2Fabricante

3.3 Modelo




ANEXO 1. FORMATOS

3.4 Intervalo de Operacion

3.5 Resolucién

3.6 Eficiencia para la energia de interés.

3.7 Fecha de la tltima calibracién,

3.8 Patr6n de referencia

3.8.1 No. de Serie

3.8.2 Radiois6topo(s)

3.8.3 No. de masa y simbolo quimico

3.8.4 Actividad (En Bq)

3.8.5 Fecha de calibracién

3.8.6 Fabricante

4. Datos de la Prueba
4.1 Lugar y Fecha de realizaciéon______

4.2 Método de Prueba:

4.3 Tiempo de conteo de la radiacién de fondo, con un nivel de confianza del 95%

4.4 Tiempo de conteo del patrén de referencia, con un nivel de confianza del 95%

4.5 Tiempo de conteo de la muestra, con un nivel de confianza del 95%

4.6 Actividad minima detectable lograda en la prueba de fuga (Bq)

4.7 Actividad de la muestra (Bq)
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4.8 Resultado de la prueba

4.9 Nombre y firma del Responsable de la prueba

4.10 Nombre y Firma del Representante Legal del
Permisionario
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ANEXO 1. FORMATOS

INFORMACION REFERENTE A LA SEGURIDAD RADIOLOGICA PARA EL
ALTA DE PACIENTES QUE POSEEN UN IMPLANTE PERMANENTE DE
MATERIAL RADIACTIVO (NOM-007-NUCL-1994) ¢+

Nombre del Paciente Edad

Direccion

Radioisétopo: Actividad:

Rapidez de exposicion a Im de distancia: () Ckg-l1/h o ( )mR/h

Nombre de la persona entrevistada (familiar)

Descripcién de la vivienda

Descripcién en caso de multifamiliares, respecto a posible proximidad con
vecinos

Familiares y personas que conviven con el paciente (nombres, parentesco y edades):

Temas discutidos:

- Manejo de fuentes expulsadas por el paciente.
- Importancia de camas separadas.

- Importancia de la distancia.

- Importancia de cuidados especiales a observar en personas jévenes.
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- Procedimiento a seguir en caso de hospitalizacién o muerte del paciente.

Distintivo expedido:

Carnet o pulsera de identificacién:

FECHA MEDICO O ENCARGADO DE LA SEGURIDAD RADIOLOGICA

NOTA: Este documento debe estar en el expediente del paciente.
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INDICACIONES PARA LOS FAMILIARES DEL PACIENTE A QUIEN SE LE
HA ADMINISTRADO MATERIAL RADIACTIVO (NOM-013-NUCL-1995) o
69)

REQUERIMIENTOS

Nombre del paciente:

Nombre del hospital en el que se administr6 el material radiactivo:

Teléfono:

Nombre del médico responsable de la administracién del material radiactivo:
Nombre del médico que prescribe la administracién del material radiactivo:
Fecha en que fue administrado el material radiactivo ___/___/___ Radioniclido:

Actividad: (Bq) (mCi).

Rapidez de exposicién a 1 metro de distancia al darlo de alta___ C/kg/h (mRh).

SE DEBEN OBSERVAR LAS PRECAUCIONES SIGUIENTES:
a) Las personas menores de 45 afios no deben permanecer a distancias
menores a un metro del paciente.

b) En el caso de mujeres embarazadas, lactantes o nifios, debe evitarse el
contacto o la cercania con el paciente, permaneciendo a distancias mayores a un
metro y el menor tiempo posible.

Para informaci6n posterior llamar a:

NO SE REQUIERE OBSERVAR NINGUNA PRECAUCION ESPECIAL
SOBRE SEGURIDAD RADIOLOGICA DESPUES DE ESTA FECHA:
/ /
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INDICACIONES PARA LOS PACIENTES QUE RECIBIERON
TRATAMIENTO CON MATERIAL RADIACTIVO (NOM-013-NUCL-1995) e
69)

Paciente:

Se le acaba de administrar material radiactivo, como parte del tratamiento de su
enfermedad, el cual fue indicado por su médico especialista Dr.:

1. El material radiactivo se elimina en unos dias, por la orina, excremento,
sudor y saliva y para su seguridad y la de las personas que conviven con usted se
le sugiere haga lo siguiente por lo menos DURANTE LOS SIGUIENTES 3
(TRES) DIAS:

a) Manténgase a distancias mayores a un metro y durante el menor tiempo
posible cerca de lactantes, nifios y mujeres embarazadas.

b) De ser posible durante los 3 (tres) dias duerma solo(a) en una cama,
aunque en la recimara duerman otras personas.

¢) De ser posible, lavar sus trastes y ropa por separado de los del resto de la
familia.

d) De ser posible, evitar relaciones sexuales durante el periodo indicado.

) Después de ir al baiio, jale el agua del excusado por lo menos 3 veces.

f) Tome sus medicinas como le indique su médico y asista a su cita.

g) Tome suficientes liquidos durante el periodo indicado.

h) Si tiene dolor en el cuello, o cualquier otra molestia acuda a su médico

tratante.
i) En caso de ocurrir vémitos o alguna otra eventualidad que amerite
atencién médica, comunicarse al teléfono , con el Dr.

para recibir instrucciones.
i) De ser posible, evite frecuentar lugares y transportes piblicos.
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FORMATO DE CALIBRACION ( NOM-012-NUCL-1995) 7*™

FUENTE DE CALIBRA}L‘ION: ; Ac = mCi; FECHA DE CAL.
RAPIDEZ DE EXPOSICION A LA DISTANCIA DE REFERENCIA = mR/h

DISTANCIA DE REFERENCIA: m.

RAPIDEZ DE EXPOSICION CALCULADA: mR/h; FECHA:

ISTANCIA RAPIDEZ DE u.ECTIJRA FINAL |FACTOR DE
ETECTOR- EXPOSICION mR/h) ALIBRACION
UENTE ESPERADA
m) mR/h)
[
I
| |
FACTORES DE CALIBRACION
[ESCALAS
[FACTOR DE CALIBRACION
EQUIPO CALIBRADO: MARCA:
MODELO: NO. DE SERIE:
RESPONSABLE DE LA CALIBRACION: FIRMA:

OBSERVACIONES:
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LIMITES DE CONTAMINACION (NOM-008-NUCL-1994) 5%

LIMITES DE CONTAMINACION PARA PIEL

[PARTE HEMISORES ALFA |EMISOR BETA-GAMMA
Bq/cm’ (uCi/cm?) Bq/cm’ (uCi/cm?®)

IMANOS |2.4X10°(6.7X107) __ ][18X107(5.0X10”)

(PTEL 2.4X107 (6.7X10) 3.7X10" (107)

LIMITES DE CONTAMINACION PARA EQUIPO

ARTE

EMISORES

LFA
Bqa’cm2
uCifcmz)

8X102
1.3X10°)

QUIPO, ACCESORIOS Y/
RRAMIENTAS

ONTAMINACION REMOVIBLE E%

7X10™"
1.0X10%)

LIMITES DE CONTAMINACION PARA ROPA DE TRABAJO

MISOR MISOR MISOR [EMISOR BETA MISOR
LFA LFA ETA ON ENERGIA ETA-
LUGAR LTA AJA AXIMA 0.2 MeV [GAMMA
OXICIDAD |TOXICIDAD q/cm®
nCi/em?)
qfcm‘ qa’v:m;l qf‘cm’ qar't:m2
Ci/em?) i Ci/em®) uCi/em®)
EN 4X10* X107 X107 [3.7x10T X107
IﬁONAS NO 6.7X107) 10%) 10%) 10%) 10°)
ONTROLADA
EN 7X10™" 3.7X10" X107 |B.7X10* X107
EONAS JFW‘) (10%) Fm") Fm'Z) F10'3)
ONTROLADA
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LIMITES DE CONTAMINACION SUPERFICIAL SEGUN EL TIPO DE ZONA

ESCRIPCION |EMISOR [EMISOR |EMISOR |EMISOR EMISOR
E ZONAS ALFA LFA BETA |BETA BETA-
ALTA BAJA ON AMMA
TOXICIDAD [TOXICIDAD ENERGIA
Bq/cm’ q/em’ Bq/cm’ AXIMA 0.2 |Bg/cm’
(uCi/em?) pCi/em?) LuCifcmz) MeV nCi/em?)
Bq;’t:m2
Ci/em®)
ZONA NO3.7X10? %.’;Xlo" 3.7X10" %.?xm“ 7X10™
ICONTROLADA |{(10) 104 (107 10 10
ZONA 3.7X10™ E?XIO“ 3.7X10" \3.?}{10‘2 18.5X10™
ICONTROLADA (10 107 (10 10?%) 5X10)




GLOSARIO.
_——

ABSORCION: Es el paso del medicamento a través de membranas para llegar
a la circulacién sistémica. Este proceso involucra los mecanismos que utilizan
los farmacos para penetrar estructuras lipidicas como son las membranas
celulares.

ACELERADOR: En fisica nuclear, maquina empleada para comunicar energia
cinética a particulas cargadas eléctricamente

ACLARAMIENTO (Cl): De un farmaco por un érgano indica la capacidad de
ese Organo para eliminarlo. Se expresa mediante el niumero de mililitros de
plasma que el 6rgano aclara (es decir, de los que elimina totalmente el
farmaco) en la unidad de tiempo.

ACTIVIDAD DE LIMITE: En observancia a lo establecido en el Reglamento
General de Seguridad Radiolégica, se considera que una fuente sellada tiene
una hermeticidad aceptable cuando la prueba de fuga indique una actividad
menor a 185 Bq para fuentes diferentes al ?°Ra. Para las fuentes de *°Ra la
fuga de *?Radén, en veinticuatro horas, debe ser menor a 37 Bq.

ACTIVIDAD MINIMA DETECTABLE. Actividad minima de una muestra
radiactiva que puede ser cuantificada experimentalmente con un nivel de
confianza estadistica del 95%.

ACTIVIDAD. El nimero de transiciones espontaneas que ocurren por unidad
de tiempo en una cantidad dada de material radiactivo. Formalmente, la
actividad A, de una cantidad dada de material radiactivo, es el cociente de dN
entre dt, siendo dN el nimero de transiciones nucleares espontaneas que
ocurren en el intervalo de tiempo dt. La unidad de actividad es el Becquerel
(Bg) donde:

1 Bqg = 1 desintegracién/segundo (1 Ci = 3.7 x 1010 desintegraciones/segundo).

ALMACENAMIENTO DEFINITIVO. Aislar de manera permanente los
desechos radiactivos del ambiente accesible al hombre, teniendo en cuenta las
cadenas alimenticias.

ALMACENAMIENTO TEMPORAL Es el almacenamiento de los desechos
radiactivos en una instalacién controlada, que brinda proteccion al personal, la
poblacién y al ambiente, y de la que seran posteriormente recuperados.

ATOMO: Cada uno de los corplsculos eléctricamente neutros de que esta
constituido un elemento quimico. Consta de un nucleo, formado por protones y
neutrones, y de corteza de electrones.
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BECQUEREL: Nombre del becquerelio en la nomenclatura internacional.

BECQUERELIO: Unidad de actividad en el Sistema Internacional. Su simbolo
es Bq y corresponde a la actividad de una transformacion por segundo.

BRAQUITERAPIA: Técnica de radioterapia en que la fuente radiacién, en
forma de is6topo radiactivo, se situa en contacto con el tejido enfermo.

CALIBRACION: Ajustar la respuesta de un monitor de radiacién, dentro de su
intervalo de operacion, a valores conocidos de rapidez de exposicién.

CAMPO DE RADIACION: Regién en el espacio en donde se localiza la
radiacion.

CENTRO EFECTIVO DEL DETECTOR: Punto ideal dentro de un detector que
produce en el monitor de radiacion, la misma respuesta que se produciria si el
detector completo fuese colocado en el mismo punto.

CANCER: Enfermedad que puede afectar a distintos 6rganos y tejidos.
Caracterizada por la proliferacion desordenada de las células, provocando
graves alteraciones en la forma y en la funcién de los tejidos organicos
afectados. En la mayoria de los canceres, las células enfermas se agrupan en
masas denominadas tumores malignos. En el caso de las leucemias, las
células cancerosas se diseminan por el aparato circulatorio.

CAPSULA: Envolvente de proteccion utilizada para evitar fuga de material
radiactivo.

CARCINOMA: Cualquiera de los diversos tipos de tumores cancerosos que se
forman en el tejido epitelial, o sea el tejido que compone las capas externas de
la superficie del cuerpo y recubre el tracto digestivo y otras estructuras.
Ejemplos de este tipo de cancer incluyen cancer de seno, pulmén y préstata.

CERTIFICADO DE CALIBRACION: Documento emitido por un prestador de
servicios autorizado por la Comisién Nacional de Seguridad Nuclear y
Salvaguardias, en el cual se asienta el resultado de la calibracién realizada al
monitor de radiacion.

COMBUSTIBLE NUCLEAR: Es el material constituido por uranio natural,
uranio enriquecido, o uranio empobrecido hasta el grado que fije la Secretaria
de Energia, o el material nuclear fisionable especial, que se emplea en
cualquier reactor nuclear.
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CONCENTRACION DE ACTIVIDAD: Es la actividad contenida por unidad de
volumen Bg/m® (Ci/m®).

CONCENTRACION RADIACTIVA: Se define como la actividad presente en la
preparacion por unidad de volumen. Esta valoracién es fundamental a la hora
de determinar el rendimiento de elucién de un generador.

CONTAMINACION FIJA: Aquella que no es transferida de superficies
contaminadas a superficies no contaminadas, cuando éstas tienen contacto
accidental.

CONTAMINACION RADIACTIVA: La presencia no deseada de una sustancia
radiactiva sobre una superficie en cantidades superiores a las establecidas por
la presente norma, dicha contaminacion puede ser fija o removible

CONTAMINACION REMOVIBLE: Aquella que puede ser transferida de
superficies contaminadas a superficies no contaminadas, cuando éstas tienen
contacto accidental.

CONTROLADA: Es la zona sujeta a supervision y controles especiales con
fines de proteccion radiolégica.

CURIE: Nombre de la unidad curio en la nomenclatura internacional.

CURIO: Unidad especial que se emplea para expresar la actividad de los
cuerpos radioactivos. Su simbolo es Ci. Equivale a 3,7x10'° desintegraciones
por segundo. Esta unidad no pertenece al S.I. de unidades, por lo que debe
preferirse el empleo becquerel como unidad de actividad.

DESECHO RADIACTIVO: Cualquier material del que no se tenga previsto uso
alguno, y que contenga o esté contaminado con radioniclidos a
concentraciones o niveles de radiactividad, mayores a los sefialados.

DETECTOR: Parte integrante de un monitor de radiacién, que produce una
sefal eléctrica al recibir radiacién ionizante.

DIALISIS: Paso de moléculas del solvente a menor concentracion a través de
la membrana.

DIFUSION : Paso de moléculas de mayor a menos concentracuén debido ala
energia cinética de las mismas.
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DISTRIBUCION de los farmacos: Permite su acceso a los 6rganos en los que
debe actuar y a los 6rganos que los van a eliminar y condiciona las
concentraciones que alcanzan en cada tejido. Tiene especial importancia en la
eleccién del farmaco mas adecuado para tratar enfermedades localizadas en
areas especiales, como el SNC, y en la valoracion del riesgo de los farmacos
durante el embarazo y la lactancia.

DOSIS ABSORBIDA: (D).- Se define como el cociente de dE entre dm, donde
dE es la energia promedio depositada por la radiacién ionizante en una masa
dm. La unidad de dosis absorbida es el joule sobre kilogramo (J/kg),
utilizandose el nombre especifico gray (Gy).

DOSIS: Relacion de actividad emitida por unidad de volumen equivalente a la
dosis absorbida.

ENERGIA NUCLEAR: Energia liberada en las reacciones nucleares.

EQUIPO REACTIVO: Cualquier preparado industrial que debe combinarse con
el radionuclido para obtener el radiofarmaco final.

EQUIVALENTE DE DOSIS EFECTIVO: (HE).- Es la suma ponderada de los
equivalentes de dosis para los diferentes tejidos del cuerpo humano. Se calcula
mediante la relacién: HE = W+ Hry, donde W+t son los factores de ponderacién
por tejido y Hr es el equivalente de dosis para cada tejido (T).

EQUIVALENTE DE DOSIS: (H).- Es la magnitud que correlaciona la dosis
absorbida con la probabilidad de la aparicién de los efectos estocasticos. El
equivalente de dosis se calcula mediante la ecuacién H = DQ, donde D es la
dosis absorbida y Q es el factor de calidad. La unidad de equivalente de dosis
es el joule sobre kilogramo (J/kg), utilizandose el nombre especifico sievert
(Sv).

ERRORES: Variaciones en los valores obtenidos con el monitor de radiacién
debidas a variaciones asociadas con la fuente de calibracién, posicionamiento
del detector y la lectura.

EXACTITUD: Grado de concordancia entre el valor medido y el valor real del
parametro a medir.

FACTOR DE CALIBRACION: Factor obtenido como la razén entre el valor

esperado de una rapidez de exposicion y la lectura promedio proporcionada por
un monitor de radiacién para un mismo arreglo fuente-detector.
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FACTOR DE CALIDAD: (Q).- Es un factor adimensional que caracteriza de
manera relativa la capacidad que cada tipo de radiacion tiene para aumentar la
probabilidad de que se presente un efecto estocastico.

FACTOR DE PONDERACION POR TEJIDO: (Wr).- Es un factor adimensional
que caracteriza la sensibilidad que cada uno de los tejidos del cuerpo presenta
a la radiacién ionizante, en funcién de la probabilidad de aparicién de los
efectos estocasticos.

FAGOCITOSIS: En este proceso, la célula crea proyecciones de la membrana
y el citosol llamadas pseudopodos que rodean la particula sélida. Una vez
rodeada, los pseudopodos se fusionan formando una vesicula alrededor de la
particula llamada vesicula fagocitica o fagosoma. El material sélido dentro de la
vesicula es seguidamente digerido por enzimas liberadas por los lisosomas.
Los glébulos blancos constituyen el ejemplo mas notable de células que
fagocitan bacterias y otras sustancias extrafias como mecanismo de defensa

FARMACOCINETICA: Estudia el curso temporal de las concentraciones y
cantidades de los farmacos, y de sus metabolitos, en los liquidos biologicos,
tejidos y excretas, asi como su relacion con la respuesta farmacoldgica, y
construye modelos adecuados para interpretar estos datos. La farmacocinética
clinica se marca como objetivo alcanzar y mantener la concentracion
plasmatica necesaria para conseguir el efecto terapéutico sin llegar a producir
efectos toxicos.

FUENTE ABIERTA: Todo material radiactivo que durante su utilizacion puede
entrar en contacto directo con el ambiente.

FUENTE DE CALIBRACION: Fuente radiactiva certificada con trazabilidad a
un laboratorio primario o secundario, nacional o internacional.

FUENTE DE PRUEBA: Fuente radiactiva, no necesariamente calibrada, que es
usada para confirmar la operacién satisfactoria de un monitor de radiacién.

FUENTE SELLADA: Todo material radiactivo permanentemente incorporado a
un material encerrado en una capsula, con resistencia mecanica suficiente para
impedir el escape del radioisétopo o la dispersién de la sustancia radiactiva, en
las condiciones previsibles de utilizacién y desgaste.

FUGA: Transferencia de material radiactivo de la fuente sellada al ambiente.
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GENERADOR: Cualquier sistema que incorpore un radiontclido (radiontclido
padre) que en su desintegracion origine otro radiontclido (radiontclido hijo) que
se utilizara como parte integrante de un radiofarmaco.

GRAY: Nombre de la unidad de dosis absorbida en el S.I, su simbolo es Gy y
equivale al cociente de un julio por un kilogramo.

INSTALACIONES RADIACTIVAS TIPO I: Aquellas en las que se producen,
fabrican, almacenan o usan fuentes selladas o dispositivos generadores de
radiacién ionizante; en las que se extrae o procesa mineral radiactivo, o en las
que se tratan, acondicionan o almacenan desechos radiactivos de niveles bajo
e intermedio.

INSTALACIONES RADIACTIVAS TIPO II: Aquellas en las que se producen,
fabrican, almacenan o usan fuentes abiertas. Estas pueden ser del Tipo lIA, 1B,
o lIC, considerando el tipo y la actividad del radioniclido que se utilice, asi
como las operaciones que se lleven a cabo con ellas.

INSTALACIONES RADIACTIVAS: Son aquellas en las que se producen,
fabrican, almacenan o usan fuentes radiactivas o dispositivos generadores de
radiacion ionizante, 0 en las que se tratan, acondicionan o almacenan
desechos radiactivos. Estas instalaciones se clasifican como Tipo | 0 como
Tipo Il.

ISOTONICO: Cuando la célula presenta la misma concentracién del medio se
dice que este es

ISOTOPO: Cada uno de los distintos atomos que tienen el mismo nimero de
protones y distinto de neutrones y que, por tanto, pertenecen al mismo
elemento quimico, aunque difieren en la masa. Con gran frecuencia, aunque
impropiamente, el término se usa como sinénimo de nucleido, por lo general
radioactivo.

LINEALIDAD: Caracteristica de un instrumento cuyas lecturas son
directamente proporcionales con los valores del parametro que se mide.

MATERIAL RADIACTIVO: Cualquier material que contiene uno o varios
radioniclidos que emiten espontdneamente particulas o radiacién
electromagnética, o que se fisionan espontaneamente.

MESA DE CALIBRACION: Montaje en el cual se coloca la fuente de
calibracién y el monitor de radiacion a distancias seleccionables vy
reproducibles.
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MONITOR DE RADIACION: Equipo utilizado para cuantificar la rapidez de
exposicion en un campo de radiacion ionizante, X o gamma.

NUCLEIDO (NUCLIDO): Especie atémica, definida por los nimeros de
protones y neutrones que posee.

NUCLEO ATOMICO: Parte del 4tomo formado por todos sus protones y
neutrones.

OSMOSIS: Paso de moléculas de solvente o de agua de una regién de mayor
concentracion a otra de menor concentracion a través de la membrana.

PERIODO DE SEMIDESINTEGRACION: Intervalo de tiempo necesario para
que el nimero de atomos de un radioniclido se reduzca a la mitad por
desintegracion espontanea.

POSITRON: Particula elemental semejante al electrén, pero cuya carga
eléctrica es positiva.

PRECISION: Grado de concordancia entre varias medidas obtenidas con un
instrumento bajo las mismas condiciones de medicién.

PROTON: Particula elemental que forma parte de los nticleos atémicos, cuya
carga es de una unidad positiva y cuya masa es sensiblemente igual a la del
atomo de hidrégeno

PUREZA QUIMICA: La pureza quimica de un radiofarmaco se define como la
fraccion del producto que se encuentra en la forma quimica deseada, esté o no
marcada.

RADIACION ALFA: Radiacién formada por nicleos de helio 4 emitida en
ciertas desintegraciones nucleares. El nucleo de helio posee una carga de dos
unidades positivas y una masa sensiblemente igual a cuatro veces la del atomo
de hidrégeno

RADIACION BETA: Radiacién formada por electrones o positrones emitidos en
ciertas desintegraciones nucleares.

RADIACION DE FONDO: Radiacién natural del medio ambiente, proveniente
de los rayos cosmicos y de los elementos radiactivos naturales, incluyendo los
que forman parte del detector, de su material de blindaje y del contenedor de la
muestra.

RADIACION GAMMA: Radiacién electromagnética de gran energia emitida
en las reacciones nucleares. 106
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RADIACION: Energia o particulas materiales que se propagan a través del
espacio.

RADIOACTIVIDAD: Propiedad que presentan algunos nucleos de
desintegrarse espontaneamente.

RADIOFARMACO: Es una molécula organica que contiene un &tomo
radioactivo dentro de su estructura y que, por su forma farmacéutica, cantidad
y calidad de radiacion se utiliza con fines de diagndstico o terapia. Estos son
seleccionados con el fin de que, mediante sus caracteristicas bioquimicas,
sigan un determinado camino metabdlico, fijandose en diferentes estructuras,
donde merced a la emisién de su radiacion pueden ser detectados.

RADIOFARMACO: Preparado radioactivo que se administra a un organismo
vivo con fines terapéuticos o de diagnostico.

RADIONUCLIDO: Es un atomo cuyo nucleo es inestable debido a que su
proporcién de neutrones es mayor o menor al nimero de protones; por lo tanto,
dicho nucleo al tender hacia el equilibrio emitira radiacién en forma de ondas o
particulas.

RADIONUCLIDOS DE VIDA MEDIA CORTA: Son aquellos cuya vida media es
menor o igual a 30 afios, incluyendo al Cesio-137.

RADIONUCLIDOS DE VIDA MEDIA LARGA: Son aquellos cuya vida media es
mayor a 30 afos, excepto el Cesio-137.

RADIOTOXICIDAD: Es la capacidad que tiene un radiondclido para producir
una lesién en virtud de sus emisiones radiactivas, cuando es incorporado al
cuerpo.

REACCION NUCLEAR: Reaccién entre particulas en la que las fuerzas que
intervienen son de naturaleza nuclear.

SEGURIDAD NUCLEAR: Conjunto de normas y practicas que se utilizan para
ubicar, construir y explotar instalaciones nucleares sin riesgo indebido

TOXICIDAD: Es la capacidad que tiene un compuesto para producir lesién a
todo el cuerpo o a una parte susceptible del mismo. El peligro de la toxicidad es
la probabilidad de que se produzca una lesién y depende de la forma como se
administre dicho compuesto.
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TRANSPORTE ACTIVO: Se lleva a cabo en contra de concentracion por lo
que la célula requiere de mayor gasto energético ( ATP ) . Esto indica que la
energia generada por algunas de las reacciones metabolisticas que ocurren en
la célula es utilizada para este tipo de transporte.

VIDA MEDIA: Medida aritmética de la vida de una especie nuclear en un
estado determinado.

ZONA CONTROLADA: Es una zona de acceso restringido donde se aplican

procedimientos especiales orientados especificamente a controlar las
exposiciones a la radiacién ionizante.
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