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Como agentes de diagndstico se consideran
aquellos medicamentos que se utilizan para el diag-
néstico clinico de las enfermedades. Aunque no pre-
sentan un efecto terapéutico sobre la patologia del
paciente, por no administrarse de forma regular y
pautada, sf en cambio no estin exentos de presentar
efectos indeseables. En razén de su falta de accion
terapéutica, no ha existido en nuestro pafs la con-
cienciacion de ser considerados muchos de ellos me-
dicamento hasta la promulgacién de la ley del mis-
mo®.

Enla Ley del medicamento, se matiza que como
tal se considera también la sustancia que se utiliza
con fines diagnosticos, debiendo de cumplir, como el
resto de medicamentos, con los requisitos de eficacia,
seguridad y calidad, determinantes de su aplicacion cli-
nica.

La eficacia del agente de diagnéstico radica en
su especificidad clinica y en la sensibilidad del mé-
todo empleado en su deteccién. Aunque general-
mente disponen de un amplio margen de seguri-

dad, no estan exentos de presentar efectos indese-
ables como cualquier otro medicamento. Final-
mente, la calidad del medicamento garantiza su
comportamiento biolégico dentro del paciente y
la fiabilidad de los resultados en el establecimiento
del diagnéstico clinico®.

El afan de establecer un diagnéstico clinico cada
vez mas objetivo, mds rapido y mds incruento para
el paciente, ha originado un espectacular avance tec-
noldgico gracias al desarrollo de nuevos sistemas de
deteccién y estrategias diagnosticas.

En algunos casos, esta dindmica ha generado la in-
corporacién de medicamentos ya existentes en otras
aplicaciones clinicas, requiriendo encauzar su nueva
indicacién por via del uso compasivo o el del ensayo
clinico, hasta su definitivo registro. El solo hecho de
establecer diagnésticos falsos positivos o negativos
con medicamentos no autorizados con este fin, re-
salta la responsabilidad de argumentar su correcta
aplicacion.

Por su relevancia actual como agentes diagnos-
ticos, en este Capitulo se describen los medicamentos
que se utilizan®*:
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— En pruebas funcionales.

— Como colorantes.

— Como contrastes en técnicas de imagen.
— Como radiofirmacos.

Estos dltimos, los radiofirmacos, anteriormen-
te a la Ley del Medicamento no estaban considera-
dos como tales, al presentar una doble vertiente
diagnostica y terapéutica y el ser objeto su desarrollo
de una nueva especializacién farmacéutica, se detallan
dentro de este capitulo en el apartado de la Radio-
farmacia.

1. Pruebas funcionales

Las sustancias utilizadas para pruebas funciona-
les son agentes que presentan actividades fisio-far-
macologicas diversas, asi encontramos:

Aztcares como glucosa y xilosa® en el diagndstico
de la diabetes y permeabilidad del tracto gastrointes-
tinal; aminoacidos como arginina, potente estimu-
lante de hormona de crecimiento en la pituitaria y de
la liberacién de insulina utilizada en el diagnoéstico
del déficit de hormona de crecimiento; sustratos en-
zimaticos como el dilaurato fluoresceina/fluoresce-
ina utilizado en el diagnéstico de la insuficiencia pan-
creatica exocrina o bentiromida utilizada en la
medida indirecta de la funcién pancreatica exocrina
valorando los metabolitos del 4cido paraaminoben-
zoico en plasma.

Hormonas y andlogos como gonadorelina para el
tratamiento y diagnéstico de funcién hipotaldmica.
Desmopresina en la prueba de capacidad de con-
centracion renal (diabetes insipida). Metirapona en
el test para la valoracién de la funcién hipotalamico-
pituitaria (Sindrome de Cushing). Protirelina en el hi-
potiroidismo de origen central o periférico, hiperti-
roidismo: enfermedad de Basedow, adenoma téxico
y en anomalfas en la secrecién de prolactina. Secreti-
na, para la identificacion el gastrinoma y diagnosti-
co de funcién pancreatica. Tetracosactida, andlogo
de ACTH, indicada en el diagnéstico de la funcion
suprarrenal.

Entre los farmacos: edrofonio para la miastenia
gravis, metacolina diagnéstico diferencial del asma.
omeprazol en el cribado de reflujo gastroesofagico. fu-
rosemida y captopril en renograffa. En oftalmologfa
midriaticos y ciclopléjicos. Antibidticos y otros far-
macos en pruebas de hipersensibilidad. Dipiridamol
en estudios cardiacos. Acetazolamida en estudios
gammagraficos del cerebro.

Antigenos, tuberculina en el cribado y diagnds-
tico de tuberculosis, cocciodioidina en el diagnéstico
diferencial de la coccidiomicosis entre otras infec-
ciones bacterianas y micéticas. Histoplasmina en his-
toplasmosis. Candidina en candidiasis. No se han ol-
vidar otros alérgenos utilizados en pruebas alérgicas,
como gramineas, metales, etc.

Puede comprobarse la amplia gama de agentes
utilizados en pruebas funcionales. S6lo hemos reco-
gido, a modo de ejemplo, algunos de los que pueden
requerirse a los servicios de farmacia hospitalaria.

1.2. Colorantes

En el ambito diagnéstico y terapéutico, se han
utilizado diversas sustancias colorantes como mar-
cadores para la identificacién de espacios vasculares
y conductos fisiolégicos o para la determinacién de
flujos de fluidos e integridad de vasos o conductos
(fistulas).

Dentro de este grupo encontramos el verde de
indocianina utilizado para establecer el gasto cardia-
co, funcioén hepitica y examen de la vasculatura co-
roidal en angiograffa oftalmica®.

Indigo carmin utilizado como marcador en la lo-
calizacion de orificios uretrales durante cistoscopia, ca-
teterizacién uretral e identificacion de uréteres y co-
municaciones fistulosas. También se emplea en la
amniocentesis de gemelos para asegurar que se to-
man muestras de los dos sacos amniéticos®. El azul
de metileno que ademas del tratamiento de la meta-
hemoglobinemia, se utiliza en la deteccién de fistulas
y en el diagndstico de la ruptura de membranas am-
niodticas. Sin embargo, su uso durante el embarazo
no es aconsejable ya que se han descrito casos de
anemia hemolitica ¢ hiperbilirrubinemia en neona-
tos expuestos al azul de metileno.

Azul de toluidina colorante metacromatico utili-
zado en solucion al 1-2% como enjuague o para la
tincién directa de lesiones sospechosas en la deteccion
de displasia o carcinoma oral y faringeo.

Los colirios o soluciones colorantes constituyen
una herramienta especialmente util en el diagnosti-
co oftalmolégico: el rosa de bengala y fluoresceina
son utilizados en oftalmologfa para la identificacién de
cuerpos extrafios y la integridad de la cornea®.

La fluoresceina, ademas, se emplea en otras ex-
ploraciones como tonometria, gonioscopia, electro-
miografia y administrada por via intravenosa para la
evaluacion de la vascularidad del itis, observacion del
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flujo acuoso, diagnoéstico diferencial de tumor ma-
ligno y no malignos y en la determinacién del tiempo
y adecuacion de la circulacion.

Recientemente en cirugfa de catarata se ha in-
corporado el azul de triptan para hacer visible la cap-
sula anterior del cristalino reduciendo el riesgo de
desgarros y capsulorrexis.

Estos y otros colorantes, algunos de ellos utiliza-
dos también como aditivos alimentarios o antisépti-
cos, pueden utilizarse para el marcar 6rganos o areas
en determinados procesos diagndsticos o interven-
ciones terapéuticas.

1.3. Contrastes para diagnostico
por laimagen

El diagnéstico mediante imdgenes constituye
uno de los métodos mas empleados en la determi-
naci6n del otigen, condicién y/o evolucion de una
enfermedad. Los agentes utilizados ayudan en estas
técnicas diagnosticas facilitando la formacion de
imagenes que se obtienen gracias a dispositivos con
diversa complejidad.

Entre los agentes para diagnéstico por la imagen
encontramos los contrastes para radiograffa, tomo-
graffa computerizada, resonancia magnética, ecogra-
fia y los radiofarmacos en Medicina Nuclear, utili-
zados para la visualizacién de los diversos 6rganos y
cavidades del organismo®”.

1.3.1. Radiologia

Los rayos X son un tipo de radiacion altamente
energética, de caricter ionizante, que se emplea en
medicina para obtener imagenes de 6rganos intet-
nos y vasos sanguineos. Los tejidos permiten el paso
de radiacion en funcién de su densidad, a menor
densidad, mayor sera la cantidad de radiacién que los
atraviesa. Cuando el cuerpo se somete a la fuente de
rayos X, la radiacién no absorbida atraviesa el cuerpo
y se detecta mediante pelicula fotografica: radiografia,
pantalla especial: radioscopia o a través de un orde-
nador: tomografia computerizada (TC).

La tomograffa computerizada aumenta las posi-
bilidades diagnésticas de los rayos X ya que permite
una mayor resolucién. Consiste en la irradiacion cit-
cular alrededor del cuerpo, tras la cual, la radiacion
no absorbida se recoge en un detector mdltiple que
trasmitida a un ordenador, construye una imagen
virtual digital que representa un plano o “rodaja”. La

integracion de los diversos planos permite obtener
una imagen multidimensional del 6rgano o tejido es-
tudiado.

Los contrastes para rayos X se caracterizan por
contener en su estructura uno o varios atomos de
elevado nimero atémico y alta densidad, capaces de
absorber radiacién X. La utilizacion de este tipo de
sustancias permite mediante su aplicacion a diversas
cavidades identificar estructuras con densidades si-
milares que no podrian observarse en su ausencia.
Actualmente los agentes radiopacos mas utilizados
son los contrastes de batio y los yodados liposolu-
bles e hidrosolubles.

1.3.1.1. Contrastes de batio

El sulfato de batio es el agente de contraste mas
utilizado en el estudio de las alteraciones del tubo di-
gestivo. Presenta alta densidad para los rayos X con
una absorciéon minima y bajo coste. Se utiliza por via
oral (40-450 g) y rectal (150-750 g) y permite obser-
var posibles estrechamientos, tlceras y alteraciones
de la mucosa digestiva. La utilizacién de doble con-
traste por administracion de sulfato de bario y aire o
diéxido de carbono (bicarbonato), permiten mejo-
rar la sensibilidad para el examen del estémago o co-
lon. La utilizacién de sulfato de bario micronizado
mejora la capacidad de deteccion de dlceras frente al
sulfato de batio convencional.

Sus efectos adversos mas relevantes son altera-
ciones gastrointestinales y anafilaxia en los pacientes
sensibles. No puede administrarse en caso de sospe-
cha de obstruccién intestinal y/o petforacién. Su ad-
ministracién por aspiracién al sistema bronquial
puede causar disnea y pneumonitis. Su administra-
cién por via intravenosa provoca arritmias de diver-
sos grados desde fibrilacién ventricular a asistolia y
muerte por parada cardiaca.

Actualmente, debido a la baja sensibilidad del
sulfato de bario y radiograffa (66%), se limitan sus
indicaciones utilizandose otros procedimientos
diagnésticos como la endoscopia o medicina nucle-
ar. Sin embargo se esta utilizando con éxito en RMN
y TAC gastrointestinal.

1.3.1.2. Contrastes yodados

Los contrastes yodados basan su actividad en el
contenido de atomos de yodo. Se trata de sales orga-
nicas de derivados del acido benzoico triyodado que
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les confiere una reactividad minima y la posibilidad de
modulacién de su hidrosolubilidad-lipofilia y en con-
secuencia de su farmacocinética. La minima reacti-
vidad que presentan permite su administracion in-
travenosa y en diversas cavidades como el sistema
genitourinatio e incluso algunos, pueden ser utilizados
en mielograffa.

Los aspectos mas relevantes relacionados con los
contrastes yodados son®:

— La radiodensidad que depende de la cantidad relativa de
yodo por molécula que condiciona su eficacia.

— La viseosidad que es otro de los determinantes de eficacia
ya que afecta al iempo durante el cual un 6rgano o
vaso estard expuesto a los efectos del agente radiopa-
co yodado. Ademas va afectar a la velocidad de admi-
nistracién en especial cuando se utilizan catéteres de pe-
quefio calibre.

— La osmolaridad que depende del nimero de particulas
presentes en un volumen dado. Esté se ha relaciona-
do con la incidencia de efectos adversos. Los derivados
i6nicos al disociarse (produciendo el doble de particulas
en el mismo volumen) van a presentar una mayor os-
molaridad para el mismo contenido en yodo presen-
tando mayor toxicidad. Algunos agentes de contraste
tienen la capacidad de formar agregados moleculares
reduciendo el nimero de particulas presentes en so-
lucién y en consecuencia una menor osmolaridad.

— Los contrastes yodadbs se clasifican tradicionalmente en tres
grupos: iénicos de alta osmolaridad, i6nicos de baja os-
molaridad y no ibnicos. Esta agrupacién incluye
agentes con petfiles de toxicidad y dmbitos de aplica-
cién similares.

— Los contrastes ignicos de alta osmolaridad son las sales sodicas
y/o de meglumina del acido benzoico tryodado a
concentraciones que oscilan entre el 40-70%. Entre
ellos encontramos amidottizoato sddico, amidottizo-
ato sodico y de meglumina, y el iotalamato sédico y de
meglumina. Estin indicados en urografias y angio-
grafias por radiograffa convencional o tomografia
computetizada en personas con bajo tiesgo de pade-
cer reacciones anafilicticas y estables hemodinamica-
mente, ya que su elevada osmolaridad (600-1000
mOsm/I) va a condicionar una respuesta vasovagal
que puede producir hipotensién por vasodilatacion.

— Los contrastes i6nicos de baja osmolaridad sélo tienen
un representante que es un compuesto de las sales s6-

dica y de meglumina del acido ioxaglico. Se trata de
un compuesto dimérico del acido triyodobenzoico,
presenta 6 atomos de yodo por molécula, se utiliza a
concentraciones del 20-40% y presenta una osmola-
tidad de 600 mOsm/kg que le confiere un tiesgo in-
ferior de respuesta vasovagal. Puede administrarse
por via intravenosa, urinaria, articular y uterina y pue-
de considerarse como agente de eleccién en urografias
y angiograffas en pacientes con elevado riesgo de pa-
decer reacciones adversas (antecedentes de asma,
alergia a contrastes yodados, inestables hemodiana-
micamente o tratados con betabloqueantes o inter-
leukina).

— Los contrastes no idnicos de baja osmolaridad los constitu-
yen amidas del acido triyodobenzoico y por tanto no
se disocian en solucion. Se utilizan a concentraciones
del 30-40% presentando una osmolaridad de 600
mOsm/kg Por presentar una neurotoxicidad redu-
cida, algunos de ellos por ejemplo el iohexol pueden
administrarse por via subaracnoidea empleandose en
melografias. Por lo demas, pueden ser utilizados en
todas las indicaciones en que podian utilizarse los
contrastes de los grupos antetiores pero su coste mds
elevado hace que se reserven para aquellos pacientes
de mayor riesgo con el fin de obtener una utilizacion
coste-efectiva.

En este grupo encontramos ihoexol, iopamidol, io-
pentol, iopromida, ioversol, este ultimo es un com-
puesto dimérico que presentara una menor osmolari-
dad que los antetiores para la misma concentracion de
yodo.

Los efectos adversos de los contrastes yodados tra-
dicionalmente se agrupan en:

—Leves: nauseas y vomitos leves, urticatia, sensacién
de calot, rubefaccion, dolor en punto de inyeccién y
contracciones ventriculares prematuras aisladas.

— Moderados: vomitos intensos, edema de cara o farin-
ge, broncoespasmo, disnea, escaloftios, dolor toracico
y/0 abdominal y cefalea.

— Graves: sincope convulsiones, edema pulmonar,
shock, arritmias cardfacas graves y parada cardiortes-
piratotia.

Se ha demostrado que los contrastes yodados de al-
ta osmolaridad presentan una incidencia supetior de
efectos adversos leves o moderados que los de baja os-
molaridad pero no se han podido establecer diferencias
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significativas si se consideran los efectos adversos graves.

La eficacia todos de estos agentes depende de la
cantidad de yodo, esta sera similar en todos ellos ya que
pueden utilizarse a diferentes concentraciones por tan-
to los condicionantes de la utilizaciéon de uno u otro se-
ran su perfil de toxicidad y coste.

1.3.2. Resonancia Magnética Nuclear

La resonancia magnética nuclear (RMN) basa la
creacion de la imagen en la emisién de una sefial por
parte de los nucleos de los atomos de hidrégeno del
organismo, al volver a su alineacion original cuando,
después de haber sido sometidos a un campo mag-
nético y una emisién de baja frecuencia, han estado vi-
brando en una posicién diferente de la original. La
emision de la sefial detectada e interpretada por un
ordenador construye una imagen virtual basada en
la concentracién y distribucién de dtomos de hidré-
geno del tejido u érgano analizado.

Como el tejido 6seo presenta una baja propot-
ci6n de hidrégeno respecto a otros tejidos del orga-
nismo, no va a interferir con la imagen de los tejidos
blandos. El resultado es la produccién de imagenes
anatomicas de alta resolucién utilizandose especial-
mente para exploraciones neurolégicas, musculares o
articulares aunque la amplitud de sus indicaciones
aumenta dia a dfa al disminuir los costos de los equi-
Pos necesarios.

Para mejorar la calidad de las imagenes obteni-
das pueden utilizarse sustancias que contienen ato-
mos paramagnéticos. Fistos al ser sometidos a campos
magnéticos alcanzan elevados momentos magnéti-
cos que van a afectar a la respuesta de los nicleos de
hidrégeno de los atomos de agua préximos al agen-
te, aumentando la sefal cuando vuelven a la alineacién
original. Asf proporcionan imagenes de mejor cali-
dad.

La preparacion de diversos derivados permite
disponer de agentes especificos para determinados
organos o tejidos. Segin el atomo paramagnético
encontramos derivados del gadolinio: 4cido gado-
pentético, gadodiamina, acido gadotérico y gadote-
ridol; derivados de hierro: hierro 11T amonio citrato,
ferumoxido y hierro 11T 6xido; y de magnesio: man-
gafodipir®.

Los derivados de gadolinio pueden emplearse en
el diagnostico de patologfas cerebrales, medulares y de
cuerpo entero incluyendo area craneofacial, cervical,

toracica, abdominal, mama, pelvis, aparato locomo-
tor y evaluacion de la funcién renal. El dcido gado-
pentético por via intravenosa, ha sido el agente de
referencia en RMN pero presenta una osmolaridad
elevada siendo peor tolerado que los nuevos deriva-
dos. Por via oral, se emplea en el diagnéstico de pa-
tologfas del tracto digestivo.

Los derivados de hierro se utilizan para distintas
indicaciones segtin el compuesto: el hierro I1I amo-
nio citrato, utilizado por via oral permite visualizar
el abdomen superior. El ferumoxido también de ad-
ministracion oral se emplea en la enmarcacién del
tracto digestivo de abdomen completo y permite
identificar enfermedad pancredtica nédulos linfati-
cos y tumores. El hierro II 6xido, que puede admi-

nistrarse por via
intravenosa, se emplea en la detecciéon de tumores
hepaticos.

El magnafodipir se emplea en el diagnéstico de
enfermedad hepatica metastésica o carcinoma hepa-
tocelular.

Los efectos adversos de los contrastes emplea-
dos en RMN mis destacables por su gravedad aun-
que con escasa frecuencia, son las reacciones anafi-
Otros agentes
paramagnéticos incluyen rubor, calor en lugar de in-

lacticas. efectos adversos a
yeccién, mareo, cefalea, nauseas y vomitos y muy ra-
ra vez convulsiones.

Las sales de gadolinio administradas por via in-
travenosa estan contraindicadas en pacientes porta-
dores de marcapasos, valvulas vasculares (contrain-
dicacion de RMN) y anemia hemolitica. Los
administrados por via oral estan contraindicados en
enfermedad inflamatoria intestinal aguda, perfora-
ci6n intestinal y cirugfa aguda abdominal. Los deri-
vados de hierro y manganeso administrados por via
oral estan contraindicados en caso perforacion u
obstruccion del tracto gastro-intestinal.

1.3.3. Ecografia

La obtencién de imagenes por ultrasonidos se
basa en el reflejo producido por los 6rganos y teji-
dos de las ondas de ultrasonido. Un transductor emi-
te las ondas sobre el 6rgano o tejido sometido a exa-
men y su reflejo recuperado por el mismo
transductor emite impulsos a un ordenador que, a
través de un programa, construird una imagen que
puede reproducirse en papel o en un monitor de te-
levision.
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En general las imagenes producidas por ecografia
presentan una calidad inferior a las producidas por TC o
RMN. Sin embargo, la ecografia, presenta las ventajas
de ser una técnica inocua para el paciente, pudiendo uti-
lizarse en obstetricia y en pacientes en estado grave, y
que los equipos necesarios son sustancialmente mas ba-
ratos que las otras técnicas.

Existe una modalidad, ecografia de efecto doppler,
que permite el estudio de la integtidad y funcionalismo
vascular. Esta técnica se basa en el cambio de la fre-
cuencia de sonido cuando es reflejado por un cuerpo
en movimiento. En esta técnica, el haz de luz ultrasénico
(de frecuencia inicial conocida) es reflejado por un ele-
mento mévil, como la sangte dentro del corazén y los va-
SOs.

En ecografia, pueden también emplearse agentes
con el fin de incrementar la utilidad de las imagenes eco-
graficas y realizar exploraciones selectivas de ciertos or-
ganos y tejidos. Estos agentes actian aumentando el
eco emitido por los 6rganos o tejidos en los que han si-
do introducidos y han permitido el desarrollo de la eco-
cardiografia, ecografia abdominal y de pequefios 6rganos
superficiales como tiroides, testiculos y parétidas.

La sustancia mas empleada en ecografia ha sido la
asociacion de acido palmitico y galactosa que se utiliza
principalmente en ecocardiografia. Mas recientemente,
se han introducido microesferas de albimina humana en
las que en su interior se ha introducido octafluorpropa-
no. Estas generan ecos potentes y se utilizan especial-
mente en la opacificacién y determinacion del flujo san-
guineo de las camaras cardfacas y la visualizacion del
movimiento de las paredes del corazon.

La galactosa esta contraindicada en pacientes con
galactosemia y debe ser utilizada con precaucion, te-
niendo en cuenta la carga osmotica, en pacientes con
insuficiencia cardiaca de grado funcional IV. Como
efectos adversos cabe destacar sensacién de dolor o ca-
lor en el sitio de inyeccion debida a la irritacién del en-
dotelio vascular. Otros efectos incluyen alteraciones
gustativas, disnea, alteraciones de la presion arterial, ce-
faleas y reacciones de hipersensibilidad.

Las microesferas de albumina con octafluoropro-
pano estan contraindicadas en pacientes con hipersen-
sibilidad a albimina y pacientes con hipertension pul-
monar. Debe tenerse especial precaucion en pacientes
con enfermedades cardiaca, pulmonar, renal y hepatica
graves.

En resumen, la utilizacién de una técnica u otra en el
diagnostico por la imagen depende por una parte de su

inocuidad y su capacidad diagnéstica y por otra de su
relacién coste beneficio. Utilizandose menos especifi-
cas generalmente mas econdmicas en procesos de cti-
bado y las mas especificas en fases mas concluyentes del
diagnéstico definitivo de las enfermedades.

2 RADIOFARMACIA

La Radiofarmacia es una Especializacion Farma-
céutica regulada desde 1982, en el articulo tercero, gru-
po segundo (especializaciones farmacéuticas que no re-
quieren basicamente formacién hospitalaria), del Real
Decteto 2708/1982, de 15 de octubte, pot el que se te-
gulan los estudios de especializacion y la obtencién del Tt
tulo de Farmacéutico Especialista(8). Se incluy6 por pti-
mera vez en las Pruebas Selectivas para la Formacion
Sanitaria Especializada (pruebas FIR) en la convocato-
ria del aflo 1993, con un petiodo de formacion de 2
afios. La primera promocion fue de 3 plazas exclusivas
para farmacéuticos y postetiormente se han ofertado
plazas también para los licenciados en Ciencias Quimi-
cas.

LLa Comision Nacional de la Especialidad define la
Radiofarmacia como la aplicacién de la practica farma-
céutica al estudio, preparacién, control y dispensacion
de los medicamentos radiofarmacos, tanto en su vet-
tiente industrial como hospitalaria(20). Sin embargo, en
el ambito en el que se enmarca este capitulo, la forma
mas clara y sencilla de definir la Radiofarmacia setfa de-
cir que es la Farmacia Hospitalaria de los medicamentos
radiofarmacos, aunque con algunas diferencias conse-
cuencia del caracter radiactivo de éstos.

La relacion entre Farmacia Hospitalaria y Radiofar-
macia puede ser ain mayor ya que ademas de la citada si-
militud de funciones, las tendencias actuales apuntan a la
vinculacion de las Unidades de Radiofarmacia, al me-
nos organicamente, a los Servicios de Farmacia Hospi-
talaria. También debe tenerse en cuenta que el nuevo
programa de formacién en la Especialidad de Farma-
cia Hospitalaria incluye un periodo de rotacion por Ra-
diofarmacia. Por todo ello, se ha realizado este capitulo
con especial dedicacién a aclarar conceptos y analizar
los aspectos legales de mayor interés para la Farmacia

de hospital.

2.1. Conceptos®**

Radiofirmaco
Cualquier producto que cuando esté preparado
para su uso con finalidad terapéutica o diagnéstica
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Tabla 1. Hormonas y analogos.

Principio Activo Dosis Nombre comercial Indicaciones
Ceruletida IM: 0,2-0,6 meg/kg, IV, IM: Takus 5 Diagnéstico de la contraccién de la
IV: 1-2 ng/kg/min mcg, amp. vesicula biliar y funcién pancreatica.
en 60-90 min.
Desmopresina 0,1 mcg (<10 kg); IV: Minutin® Prueba de capacidad de concentracién
0,2 mcg (10-20 kg); 4 mcg/1 ml, amp. renal (diabetes insipida).
2 mcg (30-50 Kg);
4 mcg (>50 kg)
Dexametasona 8 mg Fortecortin® Diagnéstico del sindrome de Cushing
4 mg/1 ml AMP
Gonadorelina 25-500 mcg/24 endi- | Luforan® 500 cgvial | Diagnéstico de funcién hipotalamica
as consecutivos FSH yLH
0 100 mcg.
Liotironina 50 mcg/dia Cynomel® 25 mcg | Determinacién de la eficacia del yodo
durante 15 dfas comp. radioactivo en tumores de tiroides.
Metirapona Adultos: 750 mg OR: Metopirone®™ Test de valoracién de la funcién
(15 mg/kg) cada 4 h. 250 mg, comp. hipotalamico-pituitaria.
Nifos: 15 mg/kg/4 h. Sindrome de Cushing,
Glucagon 1 mg IM, 1V, SC: Glucagon| Como relajante del tracto
gen Novo Nordisk® | gastrointestinal durante pruebas
1 mg kit. diagndsticas.
Gonadorelina 100 mcg IV, SC: 100 mcg, vial. | Tratamiento y diagnéstico funcién
hipofisaria. Hipogonadismo.
Secretina Diagnéstico de fun- TV: Secrelux®100 Diagnéstico de la funcién pancreati-
cién pancreatica: UC (unidades clini- | ca. Diagndstico del gastrinoma
1 UC/kg Diagnéstico | cas), vial. (Sindrome de Zollinger Ellison).
gastrinoma: 2 UC/kg.
Pentagastrina Adultos: IM,SC: 1V, IM, SC: Carcinoma gastrico. Ulceras
6 mcg/kg; Infusion IV: | Peptavlon® 0,5 mg/ | duodenales. Anemia perniciosa.
0,1-12 mcg/kg/hora 2 ml, vial. Sindrome Zollinger-Ellisson.
Protirelina IV: Adultos: 200-400 | IV: 600 mcg/ 4 mI., | Hipotiroidismo de origen central
mcg. Dosis méaxima: amp. TRH Prem® o periférico, hipertiroidismo:
7 mcg/kg Nifios 6-16 | Stimu-TSH® enfermedad de Basedow, adenoma
afios: 1 mcg/kg, dosis téxico. Anomalias de la secrecion
maxima de 500 mcg. de prolactina.
Tetracosactido 1 ml (0,25 mg) IV: Synacthen® Diagnéstico de insuficiencia
Determinar niveles 0,25 mg/1 ml, amp. | adrenocortical.

de cortisol a los 30 min,
1h,2h,3h,4hy5h.

(Nuvacthen®, IV:

0,25 mg/1 ml, amp.)
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Tabla 2. Productos de contraste para RMN y ecografias

Principio Activo Dosis Nombre comercial Indicaciones
Acido gadopentético 0,2-0,4 ml/kg Magnevist®, RMN craneal, espinal y de cuerpo
Magnograf® entero. Y digestivo (enteral).

Acido gadotérico 0,1-0,2 ml/kg Dotarem® RMN encéfalica medular, abdominal
y osteoarticular.

Feruméxido 2-4 sobres Abdoscan® RMN abdominal.

Galactosa/Palmitico 4c. | 5-10 ml de soluciones | Levovist® Ecografica doppler vascular.

de 200-400 mg/ml

Gadoteridol 0,2 ml/kg Prohance® RMN encefilica cuando hay altera-
ci6én de la barrera hematoencefalica.

Hierro I1I-Amonio, 2 sobtes Ferriselz” RMN abdomen supetiot.

citrato

Hierro 111, 6xido 0,075 mg/kg Endorem® RMN de tumores de higado.

Mangafodipir 0,5 ml/kg Teslascan® RMN para detectar lesiones hepati-
Cas.

Octofluoropropano 0,5-3 ml Optison® Ecocardiografia transpulmonar.

contenga uno o mas radionucleidos (isétopos ra-
diactivos).

Generador
Cualquier sistema que incorpore un radionucleido
(radionucleido padre) que en su desintegracion oti-
gine otro radionucleido (radionucleido hijo) que se
utilizard como parte integrante de un radiofarmaco.

Eguipo reactivo
Cualquier preparado industrial que debe combinarse
con el radionucleido para obtener el radiofarmaco fi-
nal.

Precursor
Todo radionucleido producido industrialmente pa-
ra el marcado radiactivo de otras sustancias antes de
su administracion.

Pureza quinica
La pureza quimica de un radiofarmaco se define co-
mo la fraccién del producto que se encuentra en la
forma quimica deseada, esté o no marcada.

Pureza radionucleida
Se define como la fraccién de la radiactividad total
presente en el radiofarmaco que se debe al radionu-
cleido deseado.

Concentracion radiactiva
Se define como la actividad presente en la prepara-
cién por unidad de volumen. Esta valoracion es fun-
damental a la hora de determinar el rendimiento de
elucién de un generador.

Pureza radioguinzica
La pureza radioquimica de un radiofarmaco es la
fraccion de la actividad total que se encuentra en la
forma quimica deseada. Las impurezas radioquimicas
que pueden aparecer en una preparacion radiofar-
macéutica pueden ser debidas a varios factores entre
los que cabe resaltar la accion del solvente, alteracio-
nes de la temperatura, modificacion del pH, la accion
de laluz, la radiolisis y los procesos de oxidacion. Las
impurezas radioquimicas en la preparacion pueden
ocasionar una baja localizacién del radiofarmaco en el
6rgano objeto de estudio y una elevada actividad de
fondo enlos tejidos circundantes, obteniéndose ima-
genes de una calidad no satisfactoria.

Vida media efectiva
Un radionucleido decae con una vida media fisica
(Tf 0'T1/2) que se define como el tiempo reque-
rido para reducir su actividad inicial a la mitad. La
vida media fisica es independiente de cualquier
condicion fisico-quimica y es caracteristica de cada
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radionucleido. La constante de decaimiento fisica de
un radionucleido (If) est relacionada con su vida
media fisica de la siguiente manera: If = 0.693/Tf,
simultineamente, el radiofirmaco administrado a
un ser humano desaparece del organismo a través
de las distintas vias de eliminacién (excrecion fecal, ex-
crecion urinatia, transpiracion, etc.) dando lugar a
una vida media biolégica (Tb) que se define como
el tiempo necesario para que la mitad del radiofar-
maco desaparezca del sistema biolégico. Su relacion
con la constante de decaimiento (Ib) es la siguiente: |b
= 0,693/Tb. Obviamente, en cualquier sistema bio-
légico la pérdida de un radiofarmaco se debe al de-
caimiento fisico del radionucleido y a la eliminacién
biol6gica del radiofarmaco dando lugar a la vida me-
dia efectiva (Te), combinacién de las antetiores y
siempre menor que la mas pequefa entre “Tf” o

cchv.

Preparacion exctemporanea de un radiofdrmaco

Se entiende por preparacién extemporanea de un
radiofarmaco el marcaje radioisot6pico de un equi-
po reactivo (kit frio) o de muestras autdlogas del
propio paciente (células, protefnas) con un radionu-
cleido precursor o un radionucleido producido por un
generador para obtener un radiofarmaco listo para su
uso.

2.2. Aspectos generales®*)

Un radiofarmaco es un compuesto radiactivo usa-
do para el diagndstico y/o tratamiento de enfermeda-
des humanas cuya aplicacion se realiza en los Servicios
de Medicina Nuclear.

Los radiofarmacos estan formados por una sus-
tancia que actiia como vehiculo y un isétopo radiactivo.
La sustancia (vehiculo o equipo reactivo) aporta al ra-
diofarmaco la caracteristica de dirigirse hacia un 6rga-
no o tejido concreto (diana) por el cual, debido a sus
caractetisticas fisicoquimicas o biolégicas, presenta una
afinidad selectiva, incluso puede participar en la fun-
cién fisioldgica del mismo. Por tanto, no presenta nin-
guna actividad farmacodinamica, aunque sf unas pro-
piedades farmacocinéticas fundamentales para que el
radiofarmaco consiga su objetivo. El is6topo radiacti-
vo (radionucleido o radionuclido), aporta al radiofar-
maco la emisién de radiacion (radiactividad) que ser-
vira para el diagndstico o tratamiento segin los casos:

— Enlos casos de radiofarmacos con fines diagnosticos,
una vez detectada la radiacién y procesada adecua-

damente, sitve para realizar un estudio funcional y/o
morfolégico del 6rgano diana.

—En los casos de radiofarmacos con fines terapéuti-
cos, la radiactividad acumulada sobre el tejido diana es
la que ejerce el efecto terapéutico pretendido.

En algunos casos el radiofirmaco esta formado
unicamente por sales simples del radiontclido ya que és-
te presenta por si mismo la selectividad necesatia por el
organo diana.

La gran mayoria de los radiofarmacos se usan con
fines diagndsticos y sélo uno pocos (entre 5-10%), son
utilizados con fines terapéuticos.

Una serie de caracteristicas determinan las pecu-
liaridades de los radiofarmacos respecto de otros me-
dicamentos “convencionales’:

— Suelen ser de administracién unica.

— Se usan generalmente en cantidades traza.

— Principalmente se administran por via intravenosa.

—La mayorfa carecen de efectos farmacodinamicos,
no existiendo en estos casos una relacién dosis-efec-
to.

— Tienen una vida media efectiva relativamente corta.

— Emiten radiactividad, lo que hace que el paciente re-
ciba una dosis de radiacién inevitable tras su admi-
nistracion. Aunque el efecto de esta radiacion es el
objetivo en los radiofarmacos de uso terapéutico.

—La composicién de los radiofarmacos varfa con re-
lativa rapidez con el tiempo como consecuencia de su
desintegracion radiactiva. Debido a esta peculiaridad,
s6lo una pequefia proporcion de los radiofarmacos
que se administran en el hospital se reciben de los la-
boratorios comercializadores con una forma farma-
céutica lista para su uso. La mayoria de los radiofar-
macos han de ser preparados en el propio Servicio de
Medicina Nuclear (Unidad de Radiofarmacia) de
forma extemporanea a partir de productos semima-
nufacturados, requitiendo, por tanto, una considera-
ble manipulacién previa antes de su administracion al
paciente.

2.2.1. Tipos de radiofirmacos®

Atendiendo a su elaboracién, podemos describir
cuatro tipos:

Radiofarmacos listos para su nso
Contienen radionucleidos con un semiperiodo su-
ficientemente largo, lo que permite su distribucion
y comercializacién en una forma lista para su uso.
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Radisfdrmacos preparados a partir de productos
semimanufacturados
Se forman al marcar equipos reactivos con radio-
nuclidos de semipetiodo corto que se obtienen de
generadores.

Radiofirmacos producidos inmediatamente

antes de su administracion
Estos radiofarmacos contienen radionucleidos
con un semiperiodo tan corto que el radiofarmaco
debe producirse inmediatamente antes de su ad-
ministracion al paciente. Aqui se incluyen los ra-
diofarmacos emisores de positrones, producidos
en un ciclotrén y utilizados en la Tomografia de
Emisién de Positrones (PET).

Radiofdrmacos preparados a partir de muestras

del propio paciente (radiofirmacos antélogos)
Este grupo esta constituido por células sanguine-
as o protefnas plasmaticas del propio paciente que
tras ser marcados con un radionucleido se admi-
nistran al mismo paciente del cual se han obtenido.

2.2.2. Radiofirmaco ideal®”

Las caracteristicas que debe poseer un radiofar-
maco para considerarse ideal son:

Facilmente disponible
El radiofarmaco debe obtenerse con facilidad, ser
econémico y poder estar disponible en cualquier
servicio de Medicina Nuclear. La distancia exis-
tente entre el centro productor y el centro usuario
limita la disponibilidad de aquellos radiofarmacos
de semipetiodo muy corto.

Vida Media Efectiva corta

No supetior al tiempo requerido para efectuar el
estudio, evitando asf una irradiacién del paciente
mayor de la estrictamente necesaria.

El tiempo requerido para el inicio del estudio (ob-
tencién de la imagen) depende fundamentalmente
de la cantidad de actividad administrada, la frac-
cién de actividad acumulada en el 6rgano diana y la
ventana establecida para la gammacamara o scan-
ner rectilinear. Si un radiofarmaco contiene un ra-
dionucleido con una vida media fisica larga podria
ser considerado un agente util, siempre y cuando su
vida media bioldgica sea relativamente corta y vi-
ceversa. Por ejemplo el Yb-169-DTPA que es ra-

pidamente eliminado desde el organismo, es con-
siderado un radiofarmaco util a pesar de la larga
vida media del Yb-169 (32 dias). Radiofarmacos
que posean una vida media efectiva larga no son
utiles ya que proporcionan una innecesaria dosis
de radiacion al paciente.

Emision radiactiva adecnada

Los Radionucleidos que decaen por emision de
particulas no deberfan ser usados como marca-
dotes de radiofarmacos. Estas particulas propot-
cionan un dafio mayor por radiacion al tejido que
aquel que producen los rayos gamma y propor-
cionan una alta dosis de radiacion al paciente, sin
otorgar mayor informacién desde el punto de
vista de imagen ya que este tipo de particulas es
muy facilmente atenuada por el tejido muscular.
Los mas aceptados para este efecto son aquellos
que emiten un rayo gamma cuya energia esté
comprendida entre 30 y 300 keV. Energfas infe-
riores a 30 keV son practicamente absorbidas en
su totalidad por el tejido y no son detectadas ex-
ternamente por los detectores de Nal (Tl), lo
cual impide que se obtenga informacién adecua-
da. Por otro lado, rayos gamma con energfas su-
periores a 300 keV son muy dificiles de colimar
efectivamente con plomo u otros metales pesa-
dos. Ademas, la sensibilidad de los detectores de
Nal (T1) decrece con el aumento de energia pat-
ticularmente sobre 300 keV. La situacion ideal se-
rfa que los rayos fueran monocromaticos y pose-
an una energia de aproximadamente 150 keV
condiciones muy adecuadas para los colimadores
actuales. Respecto de la abundancia de fotones
ésta deberfa ser lo suficientemente alta para mi-
nimizar el tiempo de imagen.

Selectividad elevada por el drgano diana

Para cualquier estudio diagnostico o tratamiento
terapéutico, el radiofarmaco debe localizarse en
el 6rgano deseado, debiendo ser la captacién en los
tejidos circundantes lo mas baja posible. Es de-
cir, la relacién entre la captacion del 6rgano diana
y los tejidos circundantes debe ser lo mas alta po-
sible.

Inercia metabilica
El radiofarmaco no debe ser metabolizado in vi-
vo antes de su localizacién en el 6rgano diana,
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puesto que esto podria ocasionar una baja eficacia.
La mayoria de los radiofarmacos no son meta-
bolizados durante la exploracion, sin embargo,
en algunos casos, después de su acumulacion en el
o6rgano diana el radiofarmaco participa en una
funcién metabdlica del mismo pudiendo obte-
nerse asi una informacién funcional de ese 6rga-
no.

Dosimetria

La radiactividad inherente al radiofarmaco es
un efecto inevitable para el paciente que requiere
set valorado en razdn de la relacién coste/beneficio.
Mientras que el beneficio determina su aplicacion
clinica por la accién terapéutica o diagnostica, el
coste lo determina la irradiacién originada, tras su ad-
ministracion. la energfa, el periodo de semidesinte-
gracion, biodistribucion, metabolismo, excrecion y
tiempo de permanencia del radiofarmaco dentro
del organismo son parametros determinantes de la
dosimetria.

La dosimetria debida a la radiacién ionizante de
un radiofirmaco, se valora mediante la determina-
cién de la dosis absorbida en cada zona del cuerpo
que se mide en Gy (Gray), y la dosis efectiva que se
mide en Sv (Sievert) y es un parametro que ponde-
ra las diferentes dosis absorbidas en los érganos
mas radiosensibles del cuerpo humano.

El radiofarmaco ideal sera aquel que presente
una dosis absorbida alta en el 6rgano diana cuando
se quiera conseguir un efecto terapéutico y una do-
sis efectiva baja tanto en su aplicacion terapéutica
como diagnéstica.

Otras
Adecuada reactividad quimica, facil preparacion,
sencillo control de calidad, etc.

En definitiva, el radiofarmaco ideal debe pose-
er aquellas caracteristicas que aporten una maxima
eficiencia en el diagnéstico o tratamiento y una do-
sis de radiacion minima al paciente. Todos los ra-
diofarmacos aportan una radiacién inevitable al pa-
ciente, no existiendo por tanto el radiofarmaco
ideal. La elecciéon de un radiofirmaco vendra con-
dicionada por el resultado del analisis de todos los
factores anteriotes.

Los radiofarmacos marcados con Tc-99m son
los mis utilizados con fines diagnésticos por las ca-
racteristicas del Tc-99m:

— Periodo de semidesintegracion de 6 horas.

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

— Facilidad de formacién de compuestos de coordi-
nacion con diferentes ligandos.

2.2.3. Mecanismos de accion®

Como se ha indicado, los radiofirmacos no
suelen presentar accién farmacodindmica por lo
que su mecanismo de accién es en realidad un me-
canismo de afinidad selectiva por el 6rgano diana.
Se localizan en una determinada regién del orga-
nismo por uno de los siguientes mecanismos:

Transporte activo
El radiofirmaco es captado en contra de un gra-
diente de concentracion, por ejemplo el *'I como
P'INa es captado por la glandula tiroides. Este
mecanismo da informacién de la morfologia y
funcionalismo del 6rgano estudiado.

Bloqueo capilar

En este mecanismo se basa la gammagrafia de
perfusién pulmonar. Se administra una suspen-
si6n de microesferas o macroagregados de albu-
mina con un tamafio superior al de los capilares
pulmonares donde quedaran atrapadas. La dis-
tribucion de las particulas administradas es pro-
porcional a la perfusién regional.

Secuestro celular
El bazo es el 6rgano encargado de retirar los eri-
trocitos alterados o dafnados 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 6rgano.

Fagocitosis

Las células del sistema reticuloendotelial tienen la
capacidad de fagocitar particulas de pequefio ta-
mafio con un didmetro comprendido entre 20-
500 nm. El tamafio de las particulas determina
qué o6rgano es el mas idéneo para su localiza-
cién. 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.
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Localizacion compartimental
La distribucion espacial inicial del radiofarmaco se
restringe a un compartimiento definido, como
puede ser el sistema circulatorio, liquido cefalorra-
quideo y otros.

Aldsorcion quinica:
Cuando el radiofarmaco se fija a la superficie de
una estructura slida como en el caso del In-111-pla-
quetas sobre la superficie de un trombo activo.

Reaccion antigeno-anticnerpo
Es el caso del empleo de anticuerpos marcados
con un radionuclido para que se fijen sobre los an-
tigenos especificos. Un ejemplo es elIn-111-On-
coscint para localizar carcinoma colorectal.

Unidn a receptores
Cuando el radiofarmaco presenta alta afinidad por
los sitios de unién de un determinado receptor.
Como ejemplo elIn-111-octeotrido para localizar tu-
mores neuroendoctinos.

Difusion simple
El radiofarmaco atraviesa las membranas por difu-
si6n simple para unirse a componentes celulares.

El diagnostico de determinadas patologfas me-
diante la utilizacién de radiofarmacos puede llevarse a
cabo por:

— La delimitacion de areas en un tejido u érgano don-
de la captacion del radiofarmaco esta aumentada
con respecto a un area de distribucion homogénea.

— La delimitacion de areas de un tejido u érgano don-
de la captacién del radiofarmaco se halla disminui-
da con respecto a un area de captacién normal.

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

2.24. Distribucion y eliminacion®™*

Después de la absorcion o tras la inyeccion in-
travenosa, los radiofarmacos se distribuyen y eliminan
del organismo de forma similar a la de cualquier otro
farmaco. Dependiendo de factores fisiolégicos (flu-
jo sanguineo, situacion fisiopatolégica...) y de las pro-
piedades fisicoquimicas del radiofirmaco (liposolu-
bilidad, unién a proteinas plasmaticas...) pueden

eliminarse inalterados o después de suftir un proce-
so de biotransformacién metabdlica.

Los radiofirmacos se unen en distinto grado a las
proteinas plasmaticas, principalmente a la albami-
na, aunque alguno se une especificamente a otras
proteinas, como es el caso de los iones metalicos de
In y Ga, los cuales se unen firmemente a la transfe-
rrina del plasma. En la unién del radiofarmaco a las
proteinas plasmaticas influyen factores debidos al
radiofirmaco como son la carga de éste y su pH y
factores debidos a las propias proteinas como su
naturaleza y la concentracién de aniones en el plas-
ma. De estos factores cabe destacar el papel que
juega la composicion de la proteina en grupos car-
boxilos, aminos e hidroxilos, asf como la configura-
cién de estos grupos en la estructura molecular. Es-
tos factores determinan el alcance y la fuerza de
unién con el radiofarmaco lo que afecta a la distri-
bucién y aclaramiento plasmatico del radiofarmaco,
asf como a su captacion por el 6rgano diana.

2.2.5. Sintesis®?)

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:

Compatibilidad quimica y estequiometria:

para sintetizar un radiofarmaco hay que tener en
cuenta la compatibilidad quimica del radionucleido
con la molécula que va a ser marcada. En el caso de
los compuestos tecneciados, los nuevos radiofar-
macos se preparan basandose en pruebas de en-
sayo y error debido a que hoy en dia atn no se co-
noce claramente el comportamiento quimico del
Tc-99m. Ademas de la compatibilidad de los pro-
ductos utilizados, es necesario conocer las pro-
porciones adecuadas de cada componente ya que
un exceso o defecto en un componente de la pre-
paracién del radiofarmaco puede dar lugar a una
alteracion del producto que se espera sintetizar o a
que incluso éste no llegue a formarse.

Carga y tamanio de la molécula
La carga de la molécula determinara, junto a los
grupos quimicos presentes, la solubilidad del com-
puesto. Mientras las moléculas que tienen una
gran carga presentan una elevada solubilidad en
soluciones acuosas, las no cargadas y por tanto
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menos polares, seran mas solubles en soluciones
organicas. Por otro lado, el radiofirmaco 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 unioén a las proteinas
plasmaticas y con mas facilidad difunde a través
de las membranas celulares. Por dltimo, el tamafio
de la molécula del radiofirmaco es un factor de-
terminante de su distribucién en un sistema bio-
légico.

Estabilidad

La estabilidad de las preparaciones es uno de los
mayores problemas que presentan los radiofarma-
cos. Eistos 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 preparacién y la con-
servacion de estos compuestos.

Biodistribucion

El estudio de la biodistribucion es esencial para es-
tablecer la eficacia y el uso del radiofarmaco. Es-
te estudio incluye la unién a las proteinas plas-
maticas, la distribucién en los distintos tejidos y
factores de eliminacién como el aclaramiento
plasmatico y la excrecién del radiofarmaco. Los
estudios de biodistribucion se realizan en anima-
les de experimentacién a los que tras adminis-
trarles el radiofarmaco y esperar el tiempo ade-
cuado se les sacrifica y se mide la radiactividad
de los distintos 6rganos y tejidos.

2.2.6. Marcaje®™

La operacién de radiomarcaje consiste en la in-
troduccién de un radionucleido en una molécula
para obtener el radiofarmaco. Existen varios mé-
todos para obtener un radiofarmaco siendo las téc-
nicas mas empleadas las siguientes:

Incorporacion de un radioisétopo a la molécula
Consiste en introducir el radionucleido en la
molécula que se pretende marcar mediante en-
laces covalentes o por enlaces coordinados, dan-
do lugar a complejos quimicos. De esta forma se
marcan todos los compuestos tecneciados. A ve-
ces el radionucleido no se une directamente a la
molécula que se pretende marcar y necesita de

un quelato bifuncional para realizar el marcaje,
como es el caso del EDTA o DTPA cuando se
conjuga con'"In para el marcaje de proteinas.

Reacciones de intercambio isotdpico

En estas reacciones, un elemento de la molécula
se sustituye por un isétopo radiactivo, intercam-
biando el elemento estable por uno radiactivo.
La molécula asi marcada posee las mismas pro-
piedades quimicas y biolégicas que la molécula
no radiactiva. Un ejemplo de radiofarmaco ob-
tenido por este método es el I-131-Orto-yodo-
hipurico.

Biosintesis

Este método consiste en afiadir un radionucleido
a un medio de cultivo donde un organismo vivo,
generalmente un microorganismo, lo incorpora a
su metabolismo sintetizando el compuesto de-
seado. De esta forma se sintetiza la vitamina B12
marcada con *’Co o *Co en un medio de cultivo
con el microorganismo Streptomices griseus.
Los compuestos obtenidos por este método
presentan una actividad especifica mas baja que
los obtenidos por sintesis quimica, haciéndose
necesario después de su obtencién una purifica-
cién del compuesto.

Sintesis a partir de compuestos sencillos
Por este método se producen radiofarmacos a
partir de compuestos radiactivos simples, me-
diante una sintesis quimica.

2.2.7. Control de calidad™"*

El control de calidad debe abarcar todas las
medidas tendentes a hacer que cada radiofarmaco
cumpla las especificaciones establecidas y retina la
calidad requerida para su administracion. El con-
trol de calidad en el mantenimiento y calibrado de
los aparatos y equipos de deteccion y medida, lim-
pieza de material y locales, asi como la revisién pe-
riédica de los protocolos y el control analitico de los
medicamentos radiofirmacos, entre otros, confor-
man la garantia de calidad en una Unidad de Ra-
diofarmacia.

Los controles que se realizan a los radiofarma-
cos comprenden una serie de pruebas cuyo objeti-
vo es asegurar la identidad, pureza, seguridad bio-
légica y eficacia del preparado antes de su
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administracion. Estos controles tienen una gran
importancia en aquellos productos de preparacion
extemporinea, asegurando las caracteristicas del
producto final, no cubiertas por el control de cali-
dad del fabricante. El control de calidad se reali-
zara atendiendo a las caracteristicas del radiofar-
maco, asi como a la via de administracién del
mismo. Por sus diversas caracteristicas se pueden
agrupar en:

Controles bioldgicos
Son fundamentalmente el control de esterilidad
y el de pirégenos.

Controles fisicoquinicos
Se realizan el control organoléptico, del tamafio
y nimero de particulas, pH y pureza quimica.

Controles radiactivos
Son los controles de calidad que los hacen dife-
renciables al resto de medicamentos. Se basan
en la determinacién de la pureza radionucleidica
y radioquimica.

La pureza radionucléidica se determina como el
porcentaje de radiactividad presente en el radio-
farmaco que se encuentra en la forma del radio-
nuiclido deseado. Es importante ya que la presencia
de otros radionuclidos incrementa la dosimetria
indeseable al paciente y empeora las imagenes ob-
tenidas.

La pureza radionucléidica se establece por la
determinacion del espectro radiactivo del radio-
farmaco y el utillaje necesario es el existente nor-
malmente en los servicios de Medicina Nuclear
(activimetros, contador de pozo, gammacama-
ras...) que permiten su identificacion en razén de las
diferentes energfas de emisién que presenta espe-
cificamente cada radionuclido.

Quizas el control de la pureza radionucléidica
mas frecuente en la Unidad de Radiofarmacia sea
la determinacién de la presencia del Mo-99 en el
eluido del generador de Tc-99m.

En las monografias que se describen en la far-
macopea se recoge los criterios de pureza radio-
nucleidica para cada radiofarmaco.

La pureza radioquimica determina el porcentaje
de radiactividad ligada al principio activo del ra-
diofarmaco. En la prictica se exige una pureza su-
perior al 90% para ser administrado al paciente.

Para la determinacién de la pureza radioquimica se
utilizan métodos de cromatografia en papel y/o ca-
pa fina como soporte y una gran diversidad de sol-
ventes como eluyentes. Para cada tipo de radiofar-
maco se han descrito varios sistemas diferentes de
componentes entre soportes (papel Whatman
1,3MN,; silicagel...) y eluyentes (suero fisiologico, ace-
tona, metil etilcetona, etc.,) utilizindose en cada caso
el mejor sistema entre la adherencia del producto al so-
porte y su solubilidad en el solvente que permita una
mejor diferenciacion del radiofarmaco del resto de
impurezas presentes.

En el caso de los compuestos de tecnecio, las im-
purezas radioquimicas basicamente consisten en la
presencia de tecnecio libre y de tecnecio reducido no
ligado al vehiculo o equipo reactivo del radiofarmaco.
Una mala calidad en la pureza radioquimica del ra-
diofarmaco conlleva la obtencién de una distribucion
diferente del radiofarmaco que repercute en la efica-
cia del diagnéstico.

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

2.3. Aplicaciones clinicas®*"*

2.3.1. Radiofarmacos para diagnistico

Estan compuestos por un radionuclido emisor
de radiacién procedente del nicleo del atomo (gam-
ma o positrones) unido a una molécula (marcaje) cu-
yo comportamiento biolégico dentro del organismo
es el adecuado para el estudio morfoldgico y funcio-
nal de un 6rgano o tejido.

Una vez administrado el radiofarmaco se distri-
buye en el paciente con unas propiedades cinéticas
influenciadas por la situacién fisiopatolégica del or-
ganismo. La emision radiactiva permite detectar este
comportamiento sin alterar el medio en el que se en-
cuentra. La deteccién de la radiactividad administrada
al paciente radica en las caracterfsticas fisicas del ra-
dionuclido componente del radiofarmaco que le con-
fiere la sensibilidad del método. Los sistemas 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 deteccion de la radiactividad de los radio-
farmacos se emplean equipos especificos existentes en
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los Servicios de Medicina Nuclear y que abarcan
desde los simples lectores de dosis que expresan su
lectura en digitos hasta los complejos equipos de ob-
tencién y procesado informatico de las imagenes ob-
tenidas desde el exterior del paciente.

La caracteristica quimica y el comportamiento
biolégico dentro del organismo de cada radiofarma-
co confieren la especificidad al método. Su farma-
cocinética puede ser valorada en muestras biologicas
de sangte y/o otina o bien mediante su visualizacion
en imdgenes desde el exterior del paciente, siendo el
sistema utilizado para el diagnéstico, control y evo-
lucién de numerosas enfermedades.

A continuacion se detallan los principales radio-
farmacos que actualmente se utilizan con fines diag-
nosticos:

Sistema nervioso
Estan autorizados radiofarmacos de tecnecio-99m
marcando la exametazima, y el bicisato. También
se utiliza el Yodo-123 marcando el Ioflupano.
Su solubilidad les permite atravesar la barrera he-
matoencefalica, siendo metabolizado un méaximo
de un 10% de la dosis administrada en el cetebro.
El resto de actividad sigue una ruta de excrecién
por via urinarfa y entérica.
Su eficacia radica en estudios de perfusion cerebral
y su seguridad se establece en unos indices de do-
simettfa aceptables (infetiores a 8 mSv/explora-
cién) y no presentan contraindicaciones resefiables.
Se acepta su administracién con un control de cali-
dad superior al 90%.

Sistema renal
Se dispone de deferentes radiofarmacos de tecnecio-
99m, bien marcando el acido dimercaptosuccinico
(DMSA), bien el acido dietilaminopentacético
(DTPA) o bien la betiatida (MAG3).
Su eficacia diagndstica radica en que permiten ob-
tener imagenes del parénquima renal (DMSA) o
bien permiten obtener imagenes dindmicas y mot-
folbgicas a la vez al ser eliminados especificamente
por filtrado glomerular(DTPA) o son representa-
tivos del flujo plasmatico renal (MAG3).
El edetato(EDTA) marcado con cromo-51 es tam-
bién un emisor gamma, y aunque sus caracteristicas
fisicas no le permiten ser detectado como image-
nes, su aclaramiento plasmatico permite valorar el fil-
trado glomerular.

Con dosimetrfas infetiores a 2 mSv/exploracién
no presenta contraindicaciones de interés.
Control de calidad con un porcentaje superior al

95%.

Sistema reticuloendotelial

Se utilizan diversos radiofirmacos marcados con
tecnecio-99m.

Su eficacia radica en el cardcter coloidal de la mo-
lécula, segin sea su tamafio permite estudiar el sis-
tema reticuloendotelial (higado, bazo, médula
6sea) o bien para valorar los vasos linfaticos.

En el primer caso se administra por via endove-
nosa y en el segundo caso por via subcutanea.
Su dosimettia es del orden de 5 mSv/exploracion.
Presenta controles de calidad superiores al 95%.

Sistema cardiaco
Se utilizan diferentes radiofarmacos marcando ra-
dioisétopos de tecnecio, talio y emisores de posi-
trones cuya caracteristica comuin es que son cap-
tados por el miocito en un alto porcentaje.
Marcados con tecnecio-99m se estan utilizando la
tetrofosmina y el metoxifsobutilisonitril (MIBI). E1
talio-201 en forma de cloruro tiene un comporta-
miento similar al potasio. Como radioisétopos
emisores de positrones hay vatios desctitos, como
el amonio-13, en la bibliografia cientifica, no es-
tando disponible en nuestro pafs.
Los propios hematies del paciente marcados con
tecnecio-99m también se utiliza para valorar la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
Se requiere de procesos informaticos sofisticados
para el tratamiento de las imagenes y delimitar las
areas de interés respecto al resto de su distribucién
en el organismo. Su eficacia radica en la valoracion
de zonas isquémicas del miocardio, asi como su
funcionalidad y su valoracion en diferentes condi-
ciones del paciente entre situacion de estrés y de
reposo.
La dosimettfa del talio-201 es la mas alta respecto
al resto, lo cudl le ha hecho ser desplazado en la
practica clinica por los radiofarmacos de tecnecio-
99m que presentan controles de calidad superio-
res al 95%.

Sistema pulmonar
La eficacia diagnostica con radiofarmacos en el
pulmén radica en que permite valorar dos funcio-
nes distintas segtin la via de administracién:
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— La ventilacién alveolat.
— La perfusion sanguinea del parénquima.

En el primer caso se administra el radiofarmaco
por via inhalatoria en forma de aerosol y se obtienen
imagenes de su distribucion alveolar. En la practica
se utilizan aerosoles de tecnecio-99m marcando el
dietilaminopentacéticoDTPA) o bien radioiséto-
pos de gases nobles como el Xenon-133 y el Crip-
t6n-81m.

Por otra parte, la perfusion sanguinea se determina
por la administracién intravenosa de macroagrega-
dos de albimina humana marcada con tecnecio-
99m que se localizan en los capilares del parénqui-
ma pulmonar permitiendo obtener imagenes de la
perfusion sanguinea pulmonar.

La seguridad viene condicionada por el riesgo de
espasmo bronquial en la ventilacion y de la exis-
tencia de shunt cardio-pulmonar en los estudios de
perfusion.

El control de calidad radica en la comprobacion de
las particulas de macroagregados de albimina en
un tamafio inferior a 150 um y en un nimero no
superior a 800.000 por dosis. La pureza radioqui-
mica suele ser muy alta supetior al 95%.

Un lote de un radiofarmaco de macroagregados de
albumina humana procedente de un donante in-
glés afectado de la enfermedad de la encefalopatia
espongiforme fue motivo de retirada por las Auto-
ridades Sanitarias, con los consiguientes problemas
a causa de que se utiliz6 el sistema de retirada ha-
bitual pero los radiofarmacos no estan siendo dis-
tribuidos por los canales farmacéuticos reglamen-
tarios lo que dificult6 la retirada y la identificacién de
los pacientes que habfan recibido dicho lote.

Sistema dseo
Para estos estudios existen diferentes radiofarma-
cos marcados con tecnecio-99m. El principio activo
del radiofarmaco suele ser un complejo fosforado
que se localiza en los huesos por fenémenos de
adsorcion sobre los cristales de hidroxiapatita.
Cerca del 50 por ciento de la actividad se elimina
por orina. Las areas de mayor actividad osteogé-
nica suelen captar mayor cantidad de radiofarma-
co, hecho que se traduce en una localizacién mas in-
tensa de la imagen gammagrafica del hueso. Su
eficacia diagnostica radica en la diferenciacion de las
distintas patologfas del hueso, desde la localizacion

de infeccion hasta la determinacion de metastasis
Oseas derivadas de diferentes neoplasias.

Su seguridad dosimétrica se exptresa en 6 mSv/ex-
ploracion, teniendo que ser valorada su adminis-
tracién en pacientes con hipocalcemia.

Al igual que el resto de radiofarmacos marcados
con tecnecio-99m presentan una alta pureza ra-
dioquimica (supetior al 90%).

Sisterna endocrino

Se utilizan radiofarmacos del tecnecio-99m y de
diferentes radiois6topos del yodo (yodo-123, yo-
do-131) y otros radionuclidos cémo el Indio-111.
El tecnecio-99m en forma de pertecnectato se dis-
tribuye dentro del organismo en el tiroides, est6-
mago y plexos coroideos. Su eficacia diagndstica
radica en las diferentes patologfas que cursan con
afectaciones de estas areas.

Radiofarmacos del yodo-123 y yodo-131 como
sal sodica son utilizados en la valoraciones del ti-
roides, ya que se metabolizan especificamente en
esta glandula. Aunque las dosimetrfas de las dosis
radiactivas absorbidas por el organismo son mas
altas para los radioisétopos del yodo, contindan
utilizandose por ser mejor su especificidad me-
tabdlica. Todos ellos presentan una alta pureza
radioquimica.

Sistema hematoldgico:

Normalmente se utiliza el marcaje de las diferentes
células sanguineas disponiendose de vatios radio-
farmacos marcados con cromo-51, tecnecio-99m,
indio-111.

Basicamente, el marcaje radica en la obtencion de
una muestra sanguinea del paciente, su purifica-
cién o enriquecimiento de la muestra en la célula de
interés, su marcaje y purificacién postetior antes
de su readministracion al paciente.

La eficacia diagnéstica varfa segun el tipo de célu-
la marcada y su funcién dentro del organismo.
El marcaje de hematies permite la visualizacion de
los vasos sanguineos y se utilizan para la determi-
nacién de la volemia, masa celular (ctomo-51),
funcién ventricular y busqueda de sangrados ocul-
tos (tecnecio-99m).

Una modalidad especifica es la alteracién motfo-
légica final de los hematies marcados con tecne-
cio-99m permite valorar la imagen esplénica al ser
este 6rgano el responsable de su catabolizacion.
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Si las células marcadas con tecnecio-99m son los
propios leucocitos del paciente, su localizacion per-
mite valorar la existencia de focos infecciosos en las
distintas zonas del organismos, ya sea en los huesos
o en abscesos ocultos.

Finalmente, si las células marcadas con indio-111-oxi-
na son las plaquetas, permite valorar su cinética y
establecer la supervivencia plaquetar en tromboci-
topenias.

La seguridad de estas exploraciones radica en ga-
rantizar las condiciones asépticas de la manipula-
cién de la sangre del paciente y evitar errores de
identificacién de las muestras.

La dosimettia oscila entre un 2 y 8 mSV/explora-
cién. El control de calidad ademas de la pureza ra-
dioquimica del radiofarmaco se establece en el ren-
dimiento del marcaje y en la viabilidad final de las
propias células marcadas.

Tumores sélidos
Radionuclidos como el galio-67 en forma de citra-
to se ha venido utilizando con este fin. Aunque no se
conoce bien su tropismo se discute que su caricter
catibnico sea el responsable de su localizacion. En es-
te sentido otro radionuclido como el talio-201 en
forma de cloruro parece tener el mismo compor-
tamiento. Precisamente este caracter catiénico de la
molécula se ha utilizado en el radiofarmaco del tec-
necio-99m marcando el metoxiisobutilisonitril (MI-
BI), estando autorizado su uso en el estudio de las ne-
oplasias de mama. Las ventajas que a prioti presenta
este radiofarmaco es su mejor deteccion externa
con una menor radiacién absorbida indeseable por
el paciente.
El yodo-123 marcando la metilbencilguanidina
(MIBG) se utiliza para la localizacion y estudio de
tumores originarios embriolégicamente de la cresta
neuronal como los neuroblastomas.
Otro radiofarmaco utilizado en este campo es el in-
dio-111 marcando un analogo de la somastostatina
c6mo es el octedtrido, que se utiliza en localizar tu-
mores portadores de receptores de somastotatina.
Recientemente se han desarrollado radiofarmacos
de tecnecio-99m marcando anticuerpos monoclo-
nales especificos de diversos tumores. Su amplia
biodistribucién los hace muchas veces inespecificos
para la localizacion tumoral a estudiar.
Avances recientes de la utilizacién de emisores de
positrones como el fluor-18 marcado a la desoxi-

glucosa parece obtener una mayor sensibilidad en
la deteccion y localizacion de metastasis, estando su
utilizacién en un proceso de desarrollo tecnologi-
co en nuestro pafs.

La eficacia diagnéstica de estos radiofarmacos ra-
dica obviamente en la localizacion y control de re-
cidivas de masas tumorales neopldsicas.

Su seguridad viene condicionada o por su dosi-
mettfa como es el caso del galio-67 y talio-201 o
por la sensibilizacién a anticuerpos murinicos en
el caso de los radiofarmacos monoclonales.

El control de calidad se mantiene en la tonica del
resto de radiofarmacos con una alta pureza radio-
quimica superior al 90%.

2.3.2 Radioférmacos wiilizados
en lerapéntica

Se trata de radiofarmacos cuyo componente ra-
dionuclido es un emisor beta.

La emisién beta se caracteriza por producir un
dafio celular debido a su caricter corpuscular al ceder
su energfa al medio en el que se encuentra. Una vez
administrado y localizado en la célula o zona patol6-
gica de interés, la energfa que cedida provoca el efec-
to terapéutico que se desea.

Segun su biodistribucién podemos considerar el
tipo de terapia en:

Abntiinflamatoria
Se trata de radiofirmacos marcados con itrio-
90,etbio-169, renio-185 y el oro-198 marcando
moléculas de caracteristica coloidal que se admi-
nistran en cavidades corporales. El aspecto coloidal
les permite permanecer dentro del recinto en el
que se han administrado sin difundir fuera de éL.

Metabilica
Otros radiofarmacos con fines terapéuticos son
los que aprovechan su metabolizacion para hacer
llegar al 4drea de interés su accion terapéutica. En
este caso considerarfamos los radiofirmacos mar-
cados con yodo-131, estroncio-89 y samario-153.
El yodo-131 en forma de yoduro sédico es meta-
bolizado en un 35% en la glandula tiroides siendo
el resto eliminado en su mayor patte en orina. Pa-
tologfas sucintas de interés para ser administrado
son las neoplasias de la glandula y en su hiperfun-
cion, siendo el radiofirmaco que en estas patologfas,
el que tradicionalmente se viene empleando en los
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servicios de Medicina Nuclear.

Otro radiofarmaco empleado marcado con yodo-
131 es la metilbencilguanidina (MIBG) que se em-
plea en tumoraciones diagnosticadas y captantes de
dicho radiofarmaco.

El estroncio-89 en forma de cloruro se utiliza para
paliar el dolor 6seo en metastasis 6seas de carcino-
ma de prostata. La localizacion de este radiofarma-
co en el hueso y en mayor parte en donde existe la
metastasis representa un alivio del dolor.

En el mismo sentido se emplea el samario-153
formando complejo con el etilendiaminotetrame-
tilenfosfonico (EDTMP), que tanto se utiliza en
metastasis 0seas de carcinoma de préstata como de
mama. Su tiempo efectivo es muy corto y requiere
el uso de dosis de mayor actividad.

También tradicionalmente el fésforo-32 en forma de
fosfato sédico se ha utilizado en el tratamiento de
la policitemia vera como depresor medular.

La seguridad en el tratamiento con radiofdrmacos
comporta una mayor radiacién al paciente y de
efectos indeseables aunque poco probables sobre
su organismo. Situacion que debe ser tenida en
cuenta en pacientes que se encuentren en situacio-
nes precarias, debiendo valorarse su estado hema-
tolégico y la evolucion de su patologfa con el fin de
encontrar un equilibrio entre la relacién coste/be-
neficio de la enfermedad y el riesgo para el pacien-
te.

Por regla general, los radiofarmacos de uso tera-
péutico se distribuiyen para su administracion di-
recta y solo requieren del ajuste de la dosis para ca-
da paciente. El propio laboratorio productor
asegura su calidad no requiriendo de la practica de
controles de calidad.

Se encuentran en fase de ensayo clinico radiofar-
macos de anticuerpos tumorales especificos de
cancer de ovario y tumores cerebrales marcados
con itrio-90 en el tratamiento de recidivas de estas
enfermedades. En estos casos se requiere de una
preparacion y sintesis del radiofarmaco en la propia
Unidad de Radiofarmacia y es obligado garantizar
su calidad mediante la determinacién de la pureza ra-
dioquimica final del preparado.

2.4, Legislacion

La legislacién que regula la Especializacién de Ra-
diofarmacia y los medicamentos radiofarmacos, tal y
como ha ocurrido con otras Especialidades, aparece

tras afios de existencia de dicha actividad. Durante ese
tiempo, algunas de las funciones de la Especializacion
han sido realizadas por diferentes profesionales, ma-
yoritariamente farmacéuticos y quimicos, pero tam-
bién en algunos casos por médicos o por personal de
enfermerfa. Los farmacéuticos que han realizado esta
labor han podido obtener el Titulo de Especialista en
Radiofarmacia por la via que la Administracion ha
determinado (Real Decreto 412/1997, de 21 de mar-
z0) ©. Los licenciados en Ciencias Quimicas que han
ejercido estas funciones y los que han completado el
periodo de formacién en la Especialidad tras superar
el QIR, obtienen la consideracién de expertos en Ra-
diofarmacia, ya que hasta la fecha sélo médicos y far-
macéuticos tienen reguladas las especialidades sa-
nitarias. Esta diferenciacién entre Especialistas y
Expertos existe también desde hace afios en otras Es-
pecialidades multidisciplinares como Analisis Clini-
cos, Bioquimica Clinica, Microbiologfa y Parasitolo-
gfa e inmunologfa. Actualmente se esta tramitando el
proyecto de Real Decreto por el que se crean y regu-
lan las especialidades sanitarias para Quimicos, Bi6-
logos y Bioquimicos, lo que terminara con esta situa-
cién. Sin embargo, en el caso concreto de la
Radiofarmacia algunas de las funciones de esta Espe-
cializacion son, de acuerdo con la legislacion vigente,
competencia exclusiva de los farmacéuticos, por lo
que la solucién va a ser mas compleja.

Por otro lado, los médicos Especialistas en Medi-
cina Nuclear han mostrado ciertas reticencias e inclu-
so en algunos casos se han opuesto a la creacién de
Unidades de Radiofarmacia y su adecuada dotacion
de personal y funciones ya que ello supondtia ceder al-
gunas competencias sobre los medicamentos radio-
farmacos. Ello ha generado cierta conflictividad y po-
lémica hasta el punto de que se ha llegado a poner en
duda la condicién de medicamentos de los radiofar-
macos, lo que junto con otras razones ha contribui-
do a que actualmente aun esté pendiente el desarrollo
de la legislacion sobre estos medicamentos, incluyen-
do la falta de creacion de las correspondientes Uni-
dades de Radiofarmacia. Las tendencias actuales para
resolver esta situacion apuntan a la vinculacion de las
Unidades de Radiofarmacia a los Servicios de Far-
macia Hospitalaria, aunque ubicadas fisicamente en
los Servicios de Medicina Nuclear (recomendacion
del INSALUD en la Guia de Gestién de los Servicios
de Farmacia de 1997) o crear dichas Unidades como
servicios Farmacéuticos independientes.
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En cualquier caso, debe quedar claro que los ra-
diofarmacos son considerados medicamentos en to-
dos los paises miembros de la uniéon Europea (Di-
rectiva 89/343/CEE)™ asi como en el resto de
pafses occidentales. Algo evidente si tenemos en
cuenta la definicién de medicamento (Art. 8, de la
Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamen-
to)®:

““...toda sustancia medicinal y sus asociaciones
o combinaciones destinadas a su utilizacion en las
personas o en los animales que se presente dotada
de propiedades para prevenir, diagnosticat, tratar, ali-
viar o curar enfermedades o dolencias o para afectar
funciones corporales o al estado mental...”

Como sustancia medicinal se define "toda mate-
ria, cualquiera que sea su origen- humano, animal,
vegetal, quimico o de otro tipo- a la que se le atribu-
ye una actividad apropiada para constituir un medi-
camento".

Las caracteristicas especiales de los radiofarmacos
han motivado un tratamiento especifico en la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, que
los regula en la seccién sexta del Capitulo cuarto del
Titulo segundo, y en el ambito de la Comunidad Eu-
ropea, mediante la aprobacién de la Directiva
89/343/CEE, que extiende a los radiofirmacos el
ambito de aplicacién de las Ditrectivas generales sobre
medicamentos y establece disposiciones comple-
mentarias®?.

En Espafa, para establecer una regulacién especi-
fica que desarrolle la citada Ley del Medicamento
y armonizar ésta con lo dispuesto en la Directiva
89/343/CEE y demas normas comunitatias sobre me-
dicamentos, se crea el Real Decreto 479/1993, de 2 de
abril, por el que se regula los medicamentos radiofar-
macos de uso humano’. En él se indica que los medi-
camentos radiofirmacos incluyen, ademas de los ra-
diofarmacos definidos como tales, los generadores,
equipos reactivos y precutsores, cuyas definiciones se
han visto anteriormente.

No se consideran incluidos en el citado Real De-
creto los radionucleidos en forma de fuentes selladas
ni los reactivos radiactivos que no sean administrados al
paciente. Es decir, no se incluyen las fuentes radiactivas
empleadas en Radioterapia ni los reactivos radiactivos uti-
lizados en técnicas analiticas como el radioinmunoana-
lisis (RIA) o analisis inmunorradiométrico (IRMA).

Los radiofarmacos comercializados en Espafa es-

tan registrados como Especialidades Farmacéuticas de
uso hospitalario y de dispensacién con receta médica.
Los generadores, equipos reactivos, precursores y ra-
diofarmacos fabricados industrialmente tienen la con-
sideracion de medicamentos y estan sometidos a auto-
rizacion y registro previos por parte del Ministerio de
Sanidad y Consumo. La autorizacién prevista en el
punto anterior no sera exigida para la preparacion ex-
temporanea de un radiofarmaco, que sélo se podra pre-
parar a partir de generadores, precutsores y equipos re-
activos debidamente autorizados y de acuerdo con lo
establecido en el articulo 11 del Real Decreto
479/1993%.

Los preceptos de este Real Decreto no afectan a las
medidas legales sobre proteccion contra las radiaciones
ionizantes de las personas sometidas a examenes o tra-
tamientos médicos o para la proteccién de la salud pa-
blica y de los trabajadores.

Para la fabricacién de estos medicamentos radio-
farmacos deben aplicarse las Normas de Correcta Fa-
bricacién establecidas para las especialidades farma-
céuticas adaptadas a las especiales caracteristicas de los
mismos, de acuerdo con los preceptos establecidos en
las normas de correcta fabricacién de medicamentos
radiofarmacos (BPR) que se incluyen en el anexo I del
citado Real Decreto® y que se resumen mas adelante.

Esta fabricacién se debe acomodar y cumplir las
exigencias de la Directiva 80/836/EURATOM vy de
sus postetiotes modificaciones, la cual ha dejado senta-
dos los principios basicos para la proteccién sanitaria
del publico en general y de los trabajadores ante los pe-
ligros de las radiaciones ionizantes®”.

El Real Decteto 479/1993 no establece ninguna
via de adquisicion, distribucién o dispensacion especifica
para los radiofarmacos por lo que, tal y como se indica
en articulo 13 del propio RD:

“En lo no previsto por el presente Real Decreto,
los medicamentos radiofarmacos se regiran por lo dis-
puesto en la Ley del Medicamento”.

Es decit, la adquisicion, distribucion y dispensacion
de los medicamentos radiofarmacos se regulan por la
Ley del Medicamento y el resto de disposiciones sobre
medicamentos'®.

La distribucién de medicamentos esta regulada por
la Directiva 92/25/CEE, por la Ley del Medicamento
y pot el Real Decteto 2259/1994%51%, En todas estas
normas legales se indica que los medicamentos s6lo

pueden ser entregados por el distribuidor a otros ma-
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yoristas 0 a personas autorizadas para dispensatlos al
publico. Por tanto, los distribuidores (y/o0 comerciali-
zadores) no deben entregar directamente estos medi-
camentos a Servicios no Farmacéuticos, ya que el far-
macéutico es el tdnico profesional autotizado
legalmente para dispensar medicamentos.

Asi mismo, los Ensayos Clinicos estan regulados en
Espafia por el Real Decreto 561/1993, que incluye a
los radiofarmacos en su ambito de aplicacién de forma
explicita®.

La gran mayorfa de los radiofarmacos empleados
son de preparacién extemporanea, es decit, el equipo
reactivo o la muestra autéloga del propio paciente deben
ser marcados para obtener el radiofirmaco listo para
SU USO.

En el articulo 11 del Real Decreto 479,/1993 se in-
dica que la preparacion extemporanea de un radiofar-
maco solo se podra realizar si se cumplen los siguientes
requisitos:

— Peticién mediante prescripcion médica.

— Preparacion extemporanea en Unidades de Radio-
farmacia realizada por una persona cualificada, bajo
la supervision y control de un facultativo, experto en
Radiofarmacia.

— Cumplimiento de las normas de correcta preparacion
extemporanea de radiofarmacos indicadas en el ane-
x0 II de dicho Real Decreto.

—Dado el caracter especial de estos medicamentos, las
responsabilidades de su buen uso recaeran en el res-
ponsable de la Unidad de Radiofarmacia, sin petjuicio
de las competencias de los Servicios de Farmacia
Hospitalaria de acuerdo con lo dispuesto en la Ley
del Medicamento.

En el anexo II del mismo Real Decreto se indica
que la responsabilidad en la preparacién de un radio-
farmaco correspondera a un farmacéutico u otro fa-
cultativo con formacion tedrico-practica en Radiofar-
macia suficiente para asumir tal responsabilidad, de
acuerdo con la legislacion vigente.

El Consejo General de Colegios Oficiales de Far-
macéuticos al entender que el articulo 11 y el citado
apartado del anexo II del Real Decreto 479/1993 vul-
neraban algunos aspectos de la legislacion y atentaban
contra las responsabilidades profesionales de los fat-
macéuticos sobre los medicamentos, interpuso recut-
so contencioso administrativo 1/538/1993. La senten-
cia del Tribunal Supremo de 12 de marzo de 1998,
reflejada en la Orden de 10 de julio de 1998 (BOE de 6

de agosto de 1998), desestima la revision del articulo
11, pero considera no conforme al ordenamiento juri-
dico la parte citada del anexo II con el argumento si-

guiente:

El articulo 52.2 de la Ley del Medicamento estable-
ce que No se necesita registro sanitario para la prepara-
cién extemporanea de un radiofarmaco si se realiza ex-
clusivamente a partir de generadores, equipos reactivos
y precursores autotizados y con arreglo a las instruc-
ciones del fabricante. Pero, en el caso de los radiofar-
macos basados en muestras aut6logas del propio pa-
ciente y en los de equipos de fabricacion propia, no se
emplean exclusivamente productos autotizados, por lo
que en rigor serfa exigible registro sanitario. Sin embar-
20, el registro de estos medicamentos no es posible por
la vida util tan limitada, por la preparacion artesanal, uti-
lizacién directa en el mismo centro y, en ocasiones, set
parte de un paciente concreto. Por ello, el Tribunal con-
sidera que en estos casos son de aplicacion los precep-
tos generales del articulo 8.10 de la Ley del Medica-
mento, es decir, los considera como preparaciones
oficinales, y estos medicamentos s6lo pueden ser pre-
parados por un farmacéutico o bajo su supervision y
dispensados en Oficina de Farmacia o Servicio Farma-
céutico™.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, puede con-
cluirse que para que las Unidades de Radiofarmacia
puedan realizar la totalidad de sus funciones cumplien-
do lalegislacion vigente deberfan ser autorizadas como
Setvicios Farmacéuticos o ser vinculadas, al menos ot-
ganicamente, a los Servicios de Farmacia Hospitalaria.
Conclusién que coincide con la de un informe sobre
dependencia de las Unidades de Radiofarmacia realiza-
do por un abogado-jefe del estado en diciembre de
1993. Ademias, por su caracter de medicamento y por ar-
gumentos como los comentados en la citada Sentencia
del Tribunal Supremo, al menos uno de los Especialis-
tas en Radiofarmacia de la Unidad deberia ser farma-
céutico.

En cuanto a la regulacién especifica por Comuni-
dades Auténomas, de todas las Leyes de Ordenacion
Farmacéutica que las distintas Comunidades Auténomas
han ido estableciendo, sélo la Comunidad de Galicia ha
incluido de forma explicita a los radiofarmacos, que-
dando por tanto el resto de Comunidades al amparo de
lo que establece el RD 479/93, 1a Ley 25/1990, del Me-
dicamento y el resto de disposiciones sobre medica-
mentos. Concretamente, la Ley 5/1999, de 21 de mayo,
de ordenacion farmacéutica de la Comunidad Auténo-
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ma de Galicia® indica en el Titulo TV. Radiofirmacos,
lo siguiente (al no ser demasiado extenso se reproduce
textualmente):

Articulo 44. Disposicion general

Los radiofirmacos de uso humano, en su calidad de medi-
camentos, se ajustaran a la normativa que los regule.

La preparacion extemporanea de radiofarmacos se
realizara en unidades de Radiofarmacia dirigidas por un
Especialista en Radiofarmacia.

Articulo 45. Unidades de Radiofarmacia.
TLLas unidades de Radiofarmacia podran ser de dos ti-

pos:

Unidades de Radiofarmacia de tipo 1
Podran realizar procedimientos de preparacién de
dosis individuales de radiofarmacos a punto para ser
utilizados, de preparacion de radiofarmacos a partir de
generadores y equipos teactivos y de produccién de ra-
diofarmacos obtenidos a partir de muestras autologas
del propio paciente.

Unidades de Radiofarmacia de tipo I
Son aquellas que teniendo o no actividad asistencial
pueden estar instaladas en locales independientes de
los servicios o centros asistenciales y realizar todas
las operaciones de produccién y preparacion de ra-
diofarmacos previstas en su regulacion especifica, in-
cluida la produccién de radiofarmacos a partir de
equipos reactivos de produccion propia o cualquier
otro radiofarmaco y su suministro a otros servicios o
centros de Radiofarmacia o de medicina nuclear. Asi-
mismo, podran efectuar funciones de investigacion
y docencia relacionadas con la Radiofarmacia y de
asesoramiento sobre procedimientos técnicos y de

calidad a las unidades de tipo L.

Articulo 46. Autorizacion.

La autorizacion para la apertura, acreditacion y cle-
rre de las unidades de Radiofarmacia corresponde a la
Conselleria de Sanidad y Servicios Sociales, que esta-
blecera reglamentariamente los procedimientos, opot-
tunos, pudiendo establecer, asimismo, los controles de
calidad e inspecciones que considere necesarios. Todo
ello sin perjuicio de las competencias que correspon-
dan a otros organismos segun la normativa vigente.

Articulo 47. Dotacién de personal
Las unidades de Radiofarmacia estaran dotadas,
como minimo, del siguiente personal:

Unidades de Radiofarmacia de tipo 1
Un especialista en Radiofarmacia, que sera respon-
sable de la preparacién y produccion de radiofarma-
cos de la unidad, y un técnico cualificado encargado
de las tareas de preparacion.

Unidades de Radiofarmacia de fipo 11

Un especialista en Radiofarmacia, que sera respon-
sable de la preparacion y control de radiofarmacos y
de los técnicos debidamente cualificados dedicados a
las funciones basicas de la unidad, bajo la supervision
del facultativo responsable.

Todo el personal facultativo y técnico deberd estar
capacitado como supervisor u operador de instala-
ciones radiactivas.

Articulo 48. Adquisicion y dispensacién

La adquisicion y dispensacion de radiofarmacos
elaborados en las unidades de Radiofarmacia no inte-
gradas en servicios de farmacia es responsabilidad del ser-
vicio de farmacia del centro donde se vayan a utilizar.

2.5. Procedimientos generales para
de radiofarmacos®®

la preparacion

La preparacién de radiofarmacos debe regirse por las
Normas de Buena Preparacién Radiofarmacéutica
(BPR) que, tal y como se cita en la Introduccion del
Anexo II del RD 479/93, combinan las normas de
proteccién radiolégica con las tradicionales normas de
Buena Preparacion Farmacéutica. Su propésito es la
salvaguarda de la calidad de los radiofarmacos hasta el
momento de su administracién al paciente.

2.5.1 Protocolps normalizados
de trabajo (PNT)™

La preparacién de radiofarmacos se realizara en
una Unidad de Radiofarmacia segin un protocolo o
procedimiento normalizado de trabajo (PNT) especi-
fico para cada uno de ellos, redactados y firmados por el
facultativo responsable de la Unidad de Radiofarmacia.

2.5.2. Procedimientos cerrados
y abiertos™

Se define como procedimiento “cerrado” aquel
en el que un radiofarmaco es preparado por la adi-
cién de ingredientes estériles, generalmente en for-
ma liquida, a un envase cerrado estéril mediante un
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sistema que evite el contacto con la atmodsfera. La ex-
traccion de una disolucién de una ampolla no es es-
trictamente un procedimiento cerrado, pero puede
ser considerado como tal si se realiza dentro de una
cabina con ambiente estéril, si se realiza una sola
extraccion, y si el contenido es afiadido inmediata-
mente a un envase cerrado. Asi mismo, un proce-
dimiento “abierto” es aquel en el que un ingredien-
te o un producto semi-acabado esta en contacto
con la atmésfera en algin momento del proceso de
preparacion de un radiofarmaco.

Todas las operaciones necesarias para la pre-
paracion de radiofirmacos inyectables mediante
procedimientos abiertos se realizaran teniendo en
cuenta todas las precauciones que se exigen para la
fabricacion de inyectables: en cabina de seguridad
biolégica clase A situada en una habitacion limpia
con aire filtrado de clase C. Debera disponerse de
una habitacién anexa en la que se realice el cambio
de la ropa de trabajo del personal antes de entrar a
la habitacién limpia. Esta dependencia estara pro-
vista de un sistema de lavado de manos en el que se
accione el grifo con el codo, rodilla o pié vy, si es
necesario, de un sistema de pre-esterilizacién de
materiales. Asi mismo, la introduccion de los ma-
teriales y equipos necesarios para la preparaciéon
de los radiofarmacos en la sala limpia se realizara
mediante un sistema de transferencia que evite la
contaminacién exterior.

2.5.3. Manipulacion de lignidos™

LLa mayorfa de los radiofarmacos son liquidos y en
muchos casos su concentracion radiactiva es eleva-
da. Por ello, las técnicas usadas en la manipulacion
de estos liquidos deben minimizar el riesgo de dis-
persion o liberacion de radiactividad en forma de go-
tas o aerosoles. En estos casos la primera precaucion
que se debe tomar es la de realizar esta operacién en
una batea con el fin de confinar la posible contami-
nacién en la misma. La utilizacién de papeles absor-
bentes no es aconsejable por el desprendimiento de
particulas que pueden originar. Especial cuidado de-
be tenerse al invertir el vial para evitar que el liquido
radiactivo salga por dicha aguja y cuando se afiade li-
quido a un vial cerrado ya que se crea una presion
positiva en el mismo. Es aconsejable utilizar siempre
jeringas cuya capacidad sea, como minimo, el doble de
la disolucién a manipular.

2.5.4. Unidosis"™*

Los radiofarmacos listos para su uso pueden
obtenerse de 2 formas:

a) De unidosis, procedentes de la empresa fabrican-
te o de una Unidad de Radiofarmacia Central.

b) De viales que contienen una determinada radiac-
tividad y concentracién de radiofarmaco de forma
tal que permitan la elaboracion de varias dosis in-
dividuales.

En este ultimo caso se pueden realizar 2 tipos
de operaciones: dilucién y subdivision.

En el caso de viales multi-dosis de radiofirmacos
cuyo radionucleido tenga un periodo de semidesin-
tegracion relativamente corto, la preparacion de la
dosis individual debe realizarse poco antes de su ad-
ministracion al paciente. Siempre que se preparen
dosis de disoluciones comerciales, se debe utilizar el
diluyente y las recomendaciones establecidas por el
fabricante. Los radiofarmacos con radionucleidos
de un periodo de semidesintegracion superior a los
dos dias y con petiodo de validez de varios dias, sue-
len contener bactericidas. Por tanto, la disolucion
original no debe diluirse, puesto que podria reducir
la potencia del agente bactericida y, consecuente-
mente, afectar la estabilidad del producto. Con este
tipo de radiofarmacos puede ser conveniente la pre-
paracion simultanea de varias dosis individuales lis-
tas para ser utilizadas durante su periodo de validez.
Generalmente se trata de disoluciones inyectables
que se preparan en jeringas. Este proceso debe ga-
rantizar que el radiofirmaco no sufre ni deterioro
radiofarmacolégico ni contaminacion de ningun ti-
po. La preparacion de estas dosis debe realizarse en
una cabina de flujo laminar tipo A y postetiormen-
te, sin sacar las dosis de la cabina, introducitlas en
bolsas u otros envases estériles que puedan cerrarse
herméticamente de forma tal que se mantenga el
ambiente estéril en el interior de los mismos. Cuan-
do no se trate de soluciones verdaderas, como sus-
pensiones y coloides, el vial que contiene al radio-
farmaco original debe invertirse varias veces
inmediatamente antes de su utilizacién. Este tipo de
radiofarmaco no debe estar en contacto con las je-
ringas por un periodo de tiempo demasiado largo
con objeto de evitar su posible adsorcion a las mis-
mas.
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2.5.5. Generadores™"¥

La elucién de los generadores es un procedi-
miento cerrado. Para mantener la esterilidad e inte-
gridad del sistema, deben ser eluidos estrictamente
de acuerdo a las instrucciones del fabricante, usan-
do el solvente de elucién y viales para la elucion su-
ministrados con los mismos. Una vez realizada la
elucién se procedera a medir la actividad presente en
el eluido y la realizacion, si procede, de los controles
de calidad pertinentes. El vial que contiene el eluido
debe etiquetarse con los datos siguientes:

Radionucleido y forma quimica, fecha y hora de
elucion y actividad por mililitro de eluido. Debe rea-
lizarse una descripcion por escrito del procedimien-
to de elucién que se ha seguido en cada caso en el
que conste la fecha y hora, el volumen de elucién, la
actividad obtenida, los parametros de control de ca-
lidad que se hayan determinado, cualquier inciden-
cia observada y la firma del operador. El eluido ob-
tenido puede diluirse antes de su utilizacién con el
volumen deseado de solucién estéril y apirdgena de

NaCl al 0.9%.

2.5.6. Equipos reactivos™"

Los equipos reactivos se componen de uno o va-
rios viales que contiene todos los reactivos necesa-
rios para la obtencion del radiofarmaco final al com-
binarlos con wun radionucleido precursor o
proveniente de un generador, de acuerdo con las ins-
trucciones del fabricante, se trata por tanto de un
procedimiento cerrado. L.a mayor parte de estos
equipos estan disefiados para obtener un radiofar-
maco de Tc-99m y se componen de un solo vial con-
teniendo todos los reactivos en forma liofilizada y en
atmosfera inerte. En estos equipos las operaciones
se reducen a la adicién de una cantidad de Tc-99m-
pertecnetato, en un volumen adecuado, procedente
del vial de elucién del generador al vial del kit, segui-
do de una suave agitacién hasta la disolucién com-
pleta de los reactivos liofilizados. Tras un perfodo de
incubacién de unos pocos minutos a la temperatura
adecuada se consigue el producto final.

Debe tenerse en cuenta la compatibilidad entre
un determinado equipo reactivo y un generador.
Cuando se vaya a utilizar un nuevo equipo reactivo o
se utilice un nuevo tipo de generador, deben hacerse
unas pruebas de preparacion en las condiciones es-
tablecidas con objeto de realizar un control de calidad

completo antes de la primera aplicacion clinica.

Algunos de estos equipos requieren algin pro-
ceso adicional como el sometimiento del vial que
contiene la mezcla de los reactivos a una temperatu-
ra de 100°C durante unos minutos. En estos casos
es recomendable la utilizacién de un calefactor sélido
de plomo o tungsteno en lugar del bafio de agua. En
cualquier caso, debe asegurarse una distribucién ho-
mogénea de la temperatura en el liquido del vial.

A efectos de conseguir radiofirmacos con una
calidad y caracteristicas constantes, debe seguirse
con exactitud el protocolo establecido para cada uno
de los equipos reactivos. En las instrucciones por es-
crito, ademds de las descritas anteriormente, debe
consignarse la actividad maxima que se puede utilizar
con el equipo reactivo asi como las restricciones res-
pecto al volumen y numero de dosis que se pueden
preparar con cada vial.

2.5.7. Fabricacion propia™"

Los procedimientos se ajustaran a lo exigido en el
anexo I del Real Decreto 479/93: Normas suple-
mentarias para la correcta fabricaciéon de medica-
mentos radiofarmacos. Cada lote de produccién de-
bera tener un nimero. Para cada lote se tendra un
registro documentado de los siguientes datos:

a. Especificaciones de las materias primas, incluyen-
do informacion de los estindares de calidad, mé-
todos analiticos empleados, fecha de caducidad,
condiciones de almacenamiento, suministradores,
precauciones de seguridad, etc.

b. Especificaciones de los materiales utilizados, tales
como: viales de vidrio, tapones, etc.

c. Caracteristicas del producto final. Estas deben sa-
tisfacer la calidad estandar establecida y deben in-
cluir datos acerca de:

— La descripcién del producto final.
— Pruebas para su identificacion.
— Controles de calidad a realizar.
— Condiciones de almacenamiento.
— Informacién sobre su estabilidad.

— Medidas de seguridad.

Deben establecerse la férmula magistral y las ins-
trucciones para la preparacioén de cada radiofarma-
co, fijando las cantidades de cada reactivo que deben
ser utilizadas. El proceso de producciéon debe ser
descrito etapa por etapa, con detalle.
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Todas las operaciones llevadas a cabo en el pro-
ceso de produccion de un determinado lote deben
estar convenientemente registradas y firmadas por
el operador. El registro debe incluir la fecha y fir-
ma de la persona responsable que autoriza el pro-
ducto final.

Uno de los aspectos fundamentales a tener en
cuenta en estos procesos es el de la esterilidad del
producto final. Para esterilizar las soluciones a uti-
lizar o el producto final, se pueden emplear dos
procedimientos:

1. El método de la filtracién.
2. La utilizacién de autoclave.

La claboracién de radiofirmacos que exijan
reacciones de radioyodacion se llevardn a cabo en
una cabina de contencién que disponga de un sis-
tema eficiente de extraccion del aire y filtros ade-
cuados que adsorban el radioyodo (I2) liberado
por la accién de agentes oxidantes.

2.5.8. Aerosoles 0 gases™

Cuando se dispone de una cantidad de gas al-
macenado en un vial, normalmente la Gnica mani-
pulacion que se realiza es la extraccion de dosis in-
dividuales del mismo v, si es necesatio, su dilucion
para conseguir un volumen de dosis mas maneja-
ble. Los laboratorios productores suministran sis-
temas apropiados para la manipulacién y adminis-
tracion de gases que llevan incorporado filtros de
carbon activo para capturar el gas expirado.

Los aerosoles o las microparticulas que contie-
nen un radionucleido en su estructura (normal-
mente Tc-99m) se producen en el momento mis-
mo de la administracién al paciente, utilizando
unos sistemas cerrados industriales. Estos sistemas
tienen un sistema de valvulas y filtros de manera tal
que impiden el escape al exterior del radiofarmaco
no aspirado y del exhalado por el paciente.

2.5.9. Administracion oral™

Por regla general, la preparacion de radiofar-
macos liquidos implica una dilucién de la solucion
original con agua u otros liquidos con objeto de op-
timizar su administracioén. Esta se realiza, preferen-
temente, mediante canulas flexibles que permitan
el aspirado total del radiofarmaco y consigan dis-

minuir el riesgo de un derrame del mismo. Este
proceso de preparacion, dilucién y administracion es
un ejemplo de procedimiento “abierto”.

Para evitar al maximo el riesgo de un derrame, la
administracién oral de un radiofirmaco se realizara,
siempre que sea posible, utilizando capsulas que
contengan un material adsorbente adecuado.

La preparacion de dosis orales de productos
marcados con I-131 debe realizarse en cabinas es-
peciales. Debido a la alta radiotoxicidad de este ra-
diofarmaco y a las altas dosis del mismo que se ma-
nipulan en una Unidad de Radiofarmacia, debe
disponerse de un adecuado sistema de proteccion
radiolégica. Asimismo, el tiempo de manipulacion
del I-131 debe reducirse al minimo.

2.5.10. Muestras antélogas™"

La preparacién de radiofarmacos basados en
muestras autdlogas debera realizarse observando
todas las precauciones necesarias en la prepara-
cioén de inyectables. La preparacion de este tipo de
radiofarmacos implica etapas de procedimientos
abiertos. Estas etapas deben realizarse en vitrinas de
flujo laminar tipo A situada en una sala con pre-
sién positiva con el aire de clase C o en aisladores
si esta cabina esta situada en la misma area donde
se preparan otros radiofarmacos. En este caso de-
be suspenderse cualquier otro trabajo mientras se
realiza un marcaje de este tipo. Es esencial la co-
rrecta identificacién de todo envase en el que se
coloque un derivado sanguineo de cada paciente
para evitar el riesgo de una contaminacién cruza-
da. La cabina de seguridad biolégica, asi como la
centrifuga y otros equipos que se utilicen en el
proceso de marcaje, deben ser desinfectados des-
pués de su utilizaciéon con una solucién adecuada
(¢j.: hipoclotito / detergente que contenga 0,4%
de cloro activo).

2.5.11. Ldentificacion®

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 je-
ringa para su administraciéon inmediata a un pa-
ciente (datos 1-7), un vial multidosis para almace-
nar (datos 1-10) o para ser transportada a otro
hospital (todos los datos), la etiqueta debe contener:
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1) El nombre de la preparacion.
2) La ruta de administracion.
3) La actividad.
4) El volumen.
5) Dia y hora de la medicién 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 (Fj.: agitar el vial antes
de extraer la dosis).
11) Nombre y direccién de la Unidad de Radiofar-
macia que lo ha prepatrado.

2.6. Unidad de Radiofarmacia

2.6.1. Ubicacion™®

TLa Unidad de Radiofarmacia, tanto si se estable-
ce como un Servicio Farmacéutico independiente
como si se vincula a los Servicios de Farmacia Hos-
pitalaria, debetfa estar ubicada en el Servicio de Me-
dicina Nuclear. De esta manera se aprovecharian las
instalaciones con la adecuada proteccion sobre ra-
diaciones y se evitaria la dispersion y el transporte de
radiofarmacos y otros productos radiactivos por el
hospital. Ademas, se mantendria la estrecha relacién
necesaria entre Medicina Nuclear y Radiofarmacia.

2.6.2. Locales y equipos™?

Los productos radiactivos se deben guardar, pro-
cesat, empaquetar y controlar en instalaciones de au-
to-contencion dedicadas especialmente a ellos. En
cuanto a los productos estériles, la zona de trabajo
en donde los productos o contenedores puedan estar
expuestos debe cumplir las exigencias ambientales
de los medicamentos estériles en general. Ello se
puede llevar a cabo mediante la provision de un flu-
jo laminar de aire filtrado adecuadamente en la esta-
cién de trabajo y con la colocacion de cierres her-
méticos al aire en las puertas de entrada. Las
estaciones de trabajo de contencion total pueden sa-
tisfacer estas exigencias, pero deben estar situadas en
un ambiente adecuado, que como minimo debe ajus-
tarse a un grado D.

No se debera recircular el aire extraido de lugares
en los que se manipulen productos radiactivos; se di-
seflaran las salidas de aire de forma que se evite la
posible contaminacién ambiental por particulas y ga-
ses radiactivos. Debera disponerse de un mecanismo

para evitar que el aire penetre en la zona limpia a tra-
vés de conductos de extraccion, por ejemplo, cuando
no esté en funcionamiento el ventilador de extrac-
ciéon.

Se debe evitar la produccién de distintos pro-
ductos radiactivos en las mismas estaciones de tra-
bajo y al mismo tiempo, con el fin de mantener en
un minimo el riesgo de contaminacién cruzada o de
que se produzcan mezclas.

Los locales y equipos deben estar ubicados, di-
seflados y construidos considerando las normas de
BPR y de proteccion radiolégica, de forma que se
adapten bien a las operaciones que se vaya a realizar,
permitiendo su funcionamiento, evitando errores y
contaminaciones cruzadas, y permitiendo las opera-
ciones de limpieza y mantenimiento.

Los locales estaran divididos en salas de almace-
namiento, de preparacion, control de calidad y alma-
cén de residuos. En ningun caso podran almacenar-
se residuos de ningun tipo en las salas destinadas a
almacén, preparacién o manipulacién de radiofar-
macos. La manipulacién de generadores, la prepara-
cién de radiofarmacos a partir de equipos reactivos au-
torizados y radionucleidos obtenidos de generadores
o precursores, deberd realizarse en una instalacion
que asegure las condiciones higiénicas y evite el ries-
go de contaminacién microbiolégica (vitrina tipo C).

La preparacién de radiofirmacos basados en
muestras aut6logas y equipos reactivos de fabrica-
ci6én propia debera realizarse observando todas las
precauciones necesarias en la preparacion de inyec-
tables (vitrina de flujo laminar tipo A, presion positiva
en la sala, filtros adecuados).

La limpieza de los equipos empleados en la pre-
paracion y manipulacion de radiofarmacos, incluidos
los blindajes y protectores de jeringas, asf como los lo-
cales, se realizara de acuerdo con protocolos detalla-
dos por escrito. Los equipos de medida deberan ser
comprobados periddicamente.

2.6.3. Personal™™

Todo el personal (entre ellos los que se dedican a
labores de limpieza y mantenimiento) empleado en
zonas en donde se fabrican medicamentos radiofar-
macos debe recibir una formacion adicional adapta-
da a esta clase de productos. En concreto, se debe
proporcionar al personal informaciéon detallada y
una formacién adecuada sobre la proteccion frente a
las radiaciones.
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Las personas con deberes y responsabilidades de
cada puesto o funcién deben tener, segin su compe-
tencia, la formacion necesatia tanto en BPR como en
proteccion radiolégica. Concretamente, el especialista
en Radiofarmacia deberia ser supervisor de instala-
ciones radiactivas y el técnico o técnicos deberfan ser
operadores de instalaciones radiactivas.

El especialista en Radiofarmacia responsable de
la unidad debera:

— Asegurar que la adquisicion, preparacién, control,
documentacién y conservacion de radiofarmacos se
realiza de acuerdo con los principios de BPR yla le-
gislacion nacional.

— Establecer y firmar las instrucciones especificas pa-
ra la preparacién de cada radiofirmaco que vaya a
ser preparado.

— Comprobar el mantenimiento de los locales y equi-
pos utilizados en la preparacién, control y conset-
vacién de los radiofarmacos.

— Revisar y firmar el control y autorizacién de admi-
nistracién de cada radiofarmaco.

— Conservar el resultado analitico de los controles y
verificaciones realizados.

2.6.4. Eunciones™™

Las funciones y actividades del Especialista en Ra-
diofarmacia tienen como objetivo impulsar la utilizacién
racional de los medicamentos radiofarmacos para ga-
rantizar su seguridad y eficacia al menor costo posi-
ble. La evaluacién de la seguridad y eficacia de los ra-
diofarmacos debe incluir, ademas de los parametros
generales, aspectos radiofarmacoldgicos y de proteccion
contra las radiaciones, asf como una dosimettia de la ra-
diacion. Las actividades pueden resumirse en las si-

guientes:

1) Establecer ctitetios y desarrollar métodos para re-
alizar una adecuada seleccién de medicamentos
radiofarmacos en el Hospital, teniendo en cuenta
su eficacia, seguridad, calidad y costo. Para ello, de-
bera formar parte de la Comision de Farmacia y
Terapéutica.

2) Gestionar la adquisicion y establecer normas para
el almacenamiento y conservacion de los radio-
farmacos en el hospital.

3) Elaborar y establecer los protocolos necesarios
para el control de calidad de los radiofarmacos.

4) Establecer la dosimetria adecuada, seleccionar la
dispensacion, distribucion y utilizacién del radio-

farmaco adecuado de acuerdo con las caractetisti-
cas del hospital.

5) Recopilar y organizar la informacién disponible
de los distintos radiofarmacos para poder solu-
cionar las diferentes dudas o problemas que pue-
dan plantearse a los pacientes y a los profesionales
sanitarios.

6) Llevar a cabo las actividades necesarias para que
los pacientes reciban la maxima calidad asistencial.

7) Realizar estudios sobre la utilizacién de los medi-
camentos radiofarmacos.

8) Impulsar, coordinar y participar en programas y
en todas las actividades que puedan contribuir a
una utilizacién racional de los medicamentos ra-
diofarmacos.

9) Participar en actividades docentes y/o formativas.

10) Realizar actividades investigadoras en Radiofar-
macia y en areas relacionadas.

11) Gestionar las funciones de la Unidad de Radio-
farmacia con el Hospital.

12) Establecer las relaciones con los 6rganos directivos
del hospital y formar parte de las Comisiones en las
que sus conocimientos sean necesatios o de utili-
dad.

13) Establecer un programa de Control de Calidad in-
terno de la Unidad y participar en programas de
Garantia de Calidad Asistencial y Gerencial.

14) Conocer y aplicar las normas basicas sobre Pro-
teccion Radiologica.

15) Participar en los programas de farmacovigilancia.

2.6.5. Documentacion™?

En los procesos de preparacion y control de ra-
diofarmacos deberan consignarse por esctito todos
los datos necesatios de cada producto para poder re-
capitular, si es necesario, todo el proceso seguido por
cada radiofirmaco. Los datos a consignar son:

—Nombre, fabricante y lote de produccion.

— Fecha de recepcion.

— Fecha de produccién y caducidad.

— Resultado de la inspeccion visual.

— Resultados del control analitico y técnicas
empleadas.

—Hora y fecha de la preparacion, materias primas,
dosis preparadas, peticionario, actividad de cada
una, etcétera.

— Persona que lo prepara, controla y autotiza.

— Cuantos datos permitan la recapitulacién
del radiofarmaco.
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Las reacciones adversas producidas en pacientes
en relaciéon con la administracion de radiofarmacos
deben set notificadas a las autoridades sanitatias de
farmacovigilancia correspondientes, y los defectos
encontrados en el control de calidad a las autoridades
sanitarias competentes en dicha materia.
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