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Los radiofdrmacos constituyen un grupo de medicamentos especiales
debido a dos caracteristicas diferenciales, su cardcter radiactivo y la
exigencia, en la mayoria de los casos, de someterlos a un proceso de

preparaciéon extempordnea para su uso diagndstico o terapéutico.

La radiofarmacia aplica los aspectos farmacéuticos, quimicos,
bioguimicos, bioldgicos y fisicos de los radiofdrmacos a los procesos de
diseno, produccidn, preparacion, control de calidad y dispensacion de
radiofdrmacos, tanto en su vertiente asistencial (diagndstica vy
terapéutica) como de investigacién. El especialista en radiofarmacia es
el profesional responsable tanto de la preparacién de los radiofdrmacos
en las unidades de radiofarmacia debidamente autorizadas como del
buen uso de los mismos en aras de conseguir una éptima utilizaciéon, con
calidad, seguridad y efectividad, de acuerdo con los principios de

correcta preparacion radiofarmacéutica y con la legislacién vigente!2

Tradicionalmente, la preparacion de los radiofdrmacos se redlizaba en su
totalidad en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital. Sin embargo,
en el ano 2001 la Conselleria de Sanidad de la Generdlitat Valenciana
inicié el proceso de externdlizacion para la preparacion extempordnea
de la mayor parte de los radiofdrmacos. De este modo, en la actualidad
es la radiofarmacia externa quien suministra los radiofdrmacos, en forma
de monodosis, al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital para ser
administrados, a su debido tiempo, a los pacientes con la actividad

prescrita por el médico nuclear.

Una vez preparados los radiofdrmacos, tanto su actividad como la
pureza radioquimica de la preparaciéon disminuyen con el tiempo. Estas
caracteristicas particulares plantean la necesidad de establecer una

regulacién especifica que contemple y establezca las normas de
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correcta preparacién. Estas normas, pendientes de publicar desde el
ano 2007, tienen la finalidad de asegurar el uso de los radiofdrmacos con
garantias de calidad, seguridad y eficacia. Por ello, la radiofarmacia
debe establecer un sistema eficaz y seguro de suministro y dispensacién
de los radioférmacos, que garantice que la actividad de cada
radiofdrmaco dispensado corresponderd en el momento de la
administracion a la actividad prescrita. En esta linea, la radiofarmacia
del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia disend el mapa de
procesos de atencion radiofarmacéutica dirigido a mejorar la calidad y
seguridad en el uso de los radiofdrmacos, a disponer de elementos que
permitan conocer la frazabiidad y a readlizar un seguimiento

personalizado del paciente.

Una forma de aumentar la seguridad del paciente tras la administracion
de los radiofdrmacos es mediante la reduccidon del riesgo que produce
la exposicion a la radiacion ionizante. Por ello, la tendencia actual es
aplicar el principio "As Low As Reasonably Achievable" (ALARA) que se
sustenta en administrar a los pacientes la actividad minima necesaria
para obtener una imagen de calidad. Este principio se basa en las
recomendaciones de la “International Commission on Radiological
Protection” (ICRP) que establece el modelo de dano lineal sin umbral
“Linear Non Threshold” (LNT). De acuerdo con este modelo las dosis de
radiacién mayores que cero aumentan el riesgo de exceso de padecer
cdncer y/o enfermedades heredables de una manera proporcional y sin

que exista un umbral de dosis.

Aungue la dosis de radiacidn que producen los radioférmacos es
relafivamente baja, en los Ultimos anos ha despertado gran interés el
estudio sobre la evaluacion del riesgo potencial para la salud de los

pacientes cuando se someten a estudios de diagndstico que utilizan
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radiacién ionizante. Por ello, se han desarrollado numerosas iniciativas
encaminadas a controlar y reducir los riesgos derivados de dicha

exposicion.

Existen varias formas de reducir el riesgo radioldgico, siendo una de ellas
la optimizacién de la actividad administrada. Sin embargo, la ausencia
de un estdndar de dosificacién ha propiciado que en la prdctica
asistencial exista una variabilidad elevada en la seleccién de la
actividad 6ptima de un determinado radiofdrmaco. Esta situacién
alcanza un mayor riesgo en los pacientes pedidtricos, ya que por ser mds
radiosensibles la exposicidon a la radiacién conlleva un mayor riesgo para

su salud.

En el marco de la calidad asistencial esta variabilidad plantea la
oportunidad de mejorar el proceso de utilizacion de radiofdrmacos a
tfravés de la optimizacién en la seleccién de la actividad mds segura, en
términos de reduccién del riesgo radiolégico y la probabilidad del riesgo

radiogénico en los pacientes pedidtricos.

La tendencia actual aceptada a nivel internacional estd basada en la
Directiva 2013/59/EURATOM del Consejo de la Unién Europea? y consiste
en seleccionar la menor actividad que permita obtener una imagen de
buena calidad y minimizar la sobreexposicidon del paciente. Esta decision
estd fundamentada en las recomendaciones de la ICRP45 en las que se
defiende que ni siquiera las pequenas dosis de radiacidon estdn
totalmente exentas de riesgo. Esta informacién junto con la mayor
radiosensibilidad de los tejidos bioldgicos de los ninosé y la mayor
posibilidad de producir efectos adversos para su salud a largo plazo, por
sU mayor esperanza de vida en comparacion con los adultos, ha hecho
que la aplicacién del criterio ALARA sea de mdxima importancia en este

grupo de poblacion.
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Consecuentes con este hecho y ante la evidencia de que la amplia
variabilidad existente en la actividad a administrar en los pacientes
pedidtricos es una realidad asistencial’, entre los anos 2008 a 2014 las
asociaciones profesionales han publicado distintas guias con el fin de
estandarizar las actividades a administrar en pediatria. El pardmetro
biométrico tomado como referencia para la estandarizacion de la
actividad a administrar ha sido el peso. De esta forma, los pacientes
pedidtricos de un mismo peso a los que se les administra un determinado
radiofdrmaco para un procedimiento diagndstico en medicina nuclear

concreto estdn expuestos al mismo riesgo.

La principal vision sobre la mejora de la seguridad, al estudiar los
radiofdrmacos de diagndstico en pacientes pedidtricos, es disponer de
una seleccién de rango de actividad del preparado con el objetivo de
que la actividad real administrada a los pacientes pedidtricos se
aproxime al estdndar de referencia indicado en la guia de la "European

Association of Nuclear Medicine" (EANM)g.

Los factores a considerar para seleccionar el rango de actividad para los
distintos radiofdrmacos y procedimientos, contempla el andlisis tanto de
los factores que pueden ocasionar una disminucién significativa de la
acftividad real administrada, como de los factores que se asocien con el

correcto resultado de las pruebas diagndsticas.

La presente Memoria de tesis doctoral se enmarca enfre los periodos
2008 y 2012 a 2014, coincidente con la publicacion de las guias de
dosificaciéon, y andliza las actividades reales de los radiofédrmacos
administrados a los pacientes pedidtricos, desde la perspectiva del
andlisis de la sobredosificacion y el riesgo de sobreexposicidon generado

a los pacientes a través de la estimacion del riesgo radioldégico vy
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radiogénico.

La escasa informacion disponible sobre la diferencia entre la actividad
prescrita y la actividad real administrada refuerza el valor de los
resultados del andlisis de la sobredosificacién obtenido en esta tesis, ya
que estos resultados podrdn ser utilizados como estdndar de referencia

en futuros estudios de naturaleza similar.

Por Ultimo, del estudio readlizado pueden obtenerse importantes
beneficios, para el Sistema Sanitario y la Sociedad en general, derivados
de la mayor seguridad del uso de los radiofdrmacos de diagndstico en
pediafria. Enfre ellos, destacar, la confribuciobn a reducir la
sobreexposicion de los pacientes pedidiricos sometidos a una prueba
diagndstica con radiofdrmacos, lo que puede fraducirse en una
reduccién de la probabilidad de riesgo de desarrollar cdncer a largo
plazo. Ademds, el trabajo readlizado ha permitido disponer de
conocimiento que en un futuro podrd utilizarse para comunicar a los
profesionales sanitarios la estimacién del riesgo radioldgico asociado a la
actividad administrada lo que conftribuird a mejorar la justificacién de la
necesidad de redlizar exploraciones diagndsticas de imagen de

medicina nuclear en pacientes pedidtricos.
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Evaluar la calidad del proceso de utilizacion de radiofdrmacos
en la poblacién pedidtrica y analizar los factores que pueden
afectar significativamente a la actividad administrada y a la

calidad de la imagen diagnéstica.

Evaluar el impacto de la vdlidacion radiofarmacéutica en la
optimizacidon del uso de los radiofédrmacos en la poblacién
pedidtrica en términos de reducir el riesgo radioldgico en los

pacientes manteniendo la calidad de la imagen diagndstica.

Estandarizar la informacién relacionada con el riesgo radioldgico
que ayude a los profesionales sanitarios y a los pacientes a
valorar el beneficio de las exploraciones diagndsticas con el uso

de radiofdrmacos frente al riesgo asociado a las mismas.
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3.1 RADIOFARMACOS: GENERALIDADES

Los radiofédrmacos en la Ley de garantias y uso racional de los
medicamentos se consideran medicamentos especiales' y se definen
como "cualquier producto que cuando esté preparado para su uso con
finalidad diagndstica o terapéutica contenga uno o mds radionucleidos

(RN) [isétopos radiactivos].

Constituyen un grupo de medicamentos especiales dentro de los
medicamentos de uso humano debido a dos caracteristicas
diferenciales, su cardcter radiactivo proporcionado por el RN y la
exigencia, en la mayoria de los casos, de someterlos a un proceso de

preparacion extempordnea antes de su uso.

La primera caracteristica diferencial es el RN que son dtomos con un
nuUcleo inestable en los que se producen desintegraciones espontdneas

con la emision de particulas: B (electrones), B+ (positrones), a (nUcleos

con dos protones y dos neutrones), radiacién Y y RX (formada por ondas

electromagnéticas OEM) (Fig. 3.1).

o

« P

OEM Y

Fig. 3.1.- Proceso de desintegracién de un dtomo
radiactivo.
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El nUmero de desintegraciones que se producen por unidad de tiempo
en una sustancia radiactiva se denomina acftividad y su unidad de
medida en el Sistema Internacional es el Bequerelio (Bg) equivalente a

una desintegracién por segundo.

Estas radiaciones reciben el nombre de radiaciones ionizantes, por su

capacidad de ionizar y provocar cambios especificos en las moléculas.

Los RN en su forma elemental tienen, en general, pocas propiedades
bioldgicas interesantes. La mayoria de RN requieren combinarse con una
sustancia, denominada vector disposicion, para disponer de las
propiedades bioldgicas adecuadas que les permite localizarse en el
érgano a estudio. Este aspecto condiciona la segunda caracteristica
deferencial de los radiofdrmacos, segin la cual la mayoria de ellos
exigen un proceso de preparacién extempordnea en el momento de su
Uso, que consiste en el marcaje radiocisotdpico de un equipo o de
muestras autdlogas del propio paciente (células, proteinas) con un RN

para su dispensacion y posterior administracion al paciente?.

Los radiofdrmacos se administran en medicina nuclear con fines
diagndsticos o terapéuticos en funcién del tipo de desintegracion del RN,
siendo utilizados los RN emisores gamma para uso diagndstico vy los
emisores beta y alfa para terapia. Mayoritariamente se administran via
infravenosa, requiriendo un tiempo desde su administracién hasta el
momento de la obtencién de la imagen diagnéstica o del inicio de su
accion terapéutica que depende de las caracteristicas propias de cada
radiofdrmaco, produciendo en el organismo una cesidén de energia por

unidad de masa que se conoce como dosis absorbida.

La imagen se obtiene a partir de la interaccion de la radiacion emitida

con los sistemas de deteccion de los equipos de medicina nuclear (Fig.



Antecedentes 33

3.2). El tiempo durante el cual la gammacdmara estd captando los
eventos de desintegracién se conoce como tfiempo de adqguisicion y
depende principalmente de la actividad administrada y de la fraccidn

de actividad acumulada en el érgano en cuestion.

Matriz
acumulacién Visualizacion

Z

Sistema

electrénico "~

g 2n

<— Detector
<—Colimador

Fig.3.2.- Proceso de adquisicion de la imagen mediante

interaccién de la radiacién emitida con la gammacdmara.
La imagen obtenida representa la distribucién, incorporacién a vias
metabdlicas y eliminacién del radiofdrmaco en el organismo (Fig. 3.3),
de forma que proporciona informacion fisiopatoldgica y metabdlica con
elevada sensibiidad, permitiendo la deteccidon de enfermedades en
estadios muy precoces’. Las imdgenes procedentes de los estudios de
medicina nuclear permiten la obtencidon de informacién morfolégica vy
funcional, a diferencia de las imdgenes radioldgicas (RX, TAC) en las que

la informacién es Unicamente morfoldgica, pero de mayor resolucion.

Los radiofdrmacos de uso terapéutico ejercen su accidn mediante la
cesion y absorcidn de energia a nivel celular, produciendo un efecto
citotéxico. Por otra parte, si el RN que forma parte del radiofdrmaco es a
su vez emisor de radiacién gamma permite la obtencién de imagen, de

forma que es posible comprobar la correcta distribucion  del
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radioférmaco, asi como la evidencia de la respuesta terapéutica, este
concepto se denomina teragnosis’®. Un ejemplo de radiofdrmaco es el

13lyoduro sddico.

?
v

10 min 60 min 3 horas

Fig. 3.3.- Imagen de distribucion, union al fransportador de dopamina y
eliminacion del 123loflupano. Tomado del archivo de Medicina Nuclear
del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.
Los radiofdrmacos de diagndstico son los utilizados con mayor
frecuencia representando el 95% del total, siendo de menor uso, un 5%

del total, los radiofdrmacos de uso terapéutico.

Los radiofdrmacos presentan una serie de caracteristicas que les
confieren unas propiedades Unicas frente al resto de medicamentos y
que presentan un papel fundamental en la calidad y seguridad de su

uso en el paciente.

e Tipo de emision radiactiva
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El tipo de emision del RN determina la utilidad del radiofdrmaco (Tabla
3.1), de forma que la emision de fotones gamma o fotones por
aniquilacién de los positrones permite el uso diagndstico, mientras que la

emision de particulas beta y alfa permiten el uso terapéutico.

Tabla 3.1.- Caracteristicas de los principales radionucleidos que condicionan
la utilidad del radiofédrmaco.

Emision Energia®
RN principal principal T1y2e Uso
(keV)

Tc-99m Gamma 140 6,01 horas Diagndstico
[-123 Gamma 159 13,1 horas Diagndstico
F-18 Positrones 640 109,7 min Diagndstico

Ga-67 Gamma 93 3,2 dias Diagndstico

IN-111 Gamma 245 2,83 dias Diagndstico
131 Befa/Gamma  606/364 8 dias Terapeutico
/Diagndstico

Y-90 Beta 2284 2,67 dias Terapéutico
Sm-153 Beta/Gamma  702/103 1,95 dias Terapéutico
Ra-223  Alfa/Gamma 5715/84 11,4 dias Terapéutico

*Mdaxima en el caso de particulas.

e Energia de emision

La energia de emision (Tabla 3.1) también es un factor importante a
tener en cuenta. La energia de los RN para uso diagndstico estd
comprendida entre 100 y 600 keV. Energias menores de 100 keV o los

casos en los que la radiacién se emite en forma de particulas tienen alta
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probabilidad de interaccionar en el interior del organismo y no llegan al
detector de las gammacdmaras; sin embargo, aumentan la dosis de
radiacién que recibe el paciente, mientras que energias superiores a 600
keV podrian atfravesar los equipos de deteccidn sin interaccionar con

ellos.

Por el conftrario, los radiofédrmacos con fines terapéuticos emiten
particulas de corto alcance y alto poder ionizante para conseguir el

efecto citotdxico.
e Semivida efectiva

El proceso de emision radiactiva cumple la ley de desintegracion
radiactiva (Ecuacién 3.1), de forma que en todo radiofdrmaco a medida
que transcurre el iempo disminuye el nUmero de dtomos radiactivos (Fig.
3.4).

N = NO X e_lt Ecuacion 3.1

N: NUmero de dtomos radiactivos transcurrido un tiempo (t); No:
numero de dtomos radiactivos en el tiempo inicial (t=0); A:
constante de desintegracion.

Asi se define el periodo de semidesintegracién fisico, T, como el tiempo
transcurrido para que el nUmero de dtomos radiactivos se reduzca a la

mitad (Ecuacién 3.2).

In2
T1/2f =— Ecuacion 3.2
A
A: constante de desintegracion; Tis: periodo de semidesintegracion

fisico.

El Tx. puede estar comprendido enfre segundos, horas y dias, pero en el
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caso de diagnéstico es preferible un Tyu de horas (Tabla 3.1). Si es
demasiado corto no permite completar la preparacion y administracion
del radioférmaco, limitando la preparacién a compuestos simples. Si es
demasiado prolongado produce un aumento de la dosis de radiacién

en el paciente.

Funcidn exponencial con T1/2=4 h
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Fig.3.4.— Simulacién de wuna curva de desintegracion
radiactiva de un RN con Ti/2r de 4 horas.
El Tizr del RN en combinacién con la semivida bioldgica del
radiofdrmaco (Tiyz) dan lugar a la semivida efectiva (Tizze) (Ecuacién
3.3), que representa el tiempo en el que la actividad de radiofdrmaco se

reduce a la mitad en el interior del organismo.

1 _ 1 .1
- Ecuacién 3.3
T1/2e T1/2f T1/2b

Tiree: semivida efectiva; Tizn periodo de semidesintegracion fisico;

Ti/20: semivida bioldgica.
En teoria, para radiofdrmacos destinados a uso diagnéstico el tiempo
equivalente a la Tize Nno debe ser mds prolongado que el fiempo

necesario para completar la exploracion, de forma que irradie lo menos
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posible al paciente, al confrario de lo que se requiere en radiofédrmacos

utilizados con fines terapéuticos.
e Mecanismo de localizacién

Las propiedades farmacocinéticas del radiofdrmaco en la forma
farmacéutica y via de administracién seleccionadas permiten su acceso
a diferentes érganos vy tejidos a través de diferentes mecanismos (Tabla
3.2) y de esta forma se obfiene la informacién diagndstica o el efecto

terapéutico que se espera del radiofdrmaco.

Tabla 3.2.- Mecanismos de acceso a érganos y tejidos, forma farmacéutica y
via de administracion seleccionada de los radiofdrmacos.

. . Forma Via
Mecanismo Radiofarmaco z . oz
farmacéutica administracion
Difusion pasiva  s9mTe-exametazima Disolucion intravenosa
inyectable
99mTc-mertiatida
99mTc-succimero . L
i 123yoduro sodico Disolucion i
Transporte activo Y o< ) infravenosa
131yoduro soédico inyectable
123j]obenguano
131lobenguano
Adsorcjéh fisico- #PmTc-difosfonatos Disolucion infravenosa
quimica 153§m-lexidronam inyectable
Quimiotaxis 99mTc-leucocitos Suspension infravenosa
celular
Localizacion 99mTc-hematies Suspension intravenosa
compartimental celular

e Actividad especifica

La actividad especifica se define como la actividad del RN referida a la
masa del elemento o de la forma quimica del compuesto (MBg/mg). En

general se requiere que un radiofdrmaco tenga una actividad
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especifica elevada para que la cantidad a administrar sea lo mds
pequena posible, de forma que se minimicen al mdximo las posibles
reacciones adversas o cualquier efecto farmacoldgico. Esta cualidad
permite administrar los radiofdrmacos en cantidades traza del orden de
microgramos o nanogramos (Tabla 3.3). Debido a que las cantidades
administradas son muy pequenas el efecto farmacoldgico o téxico no se
desencadena, de forma que pacientes alérgicos al yodo pueden recibir

radiofdrmacos yodados con seguridadé !,

Tabla 3.3.- Comparacién de la masa de algunos radiofdrmacos y
confrastes yodados.

Compuesto Masa (mg)

123INa (3 MBqg - 80 uCi) 4,1x 108 (123))
99mTc-medronato 0,64
99mTc-succimero 0,22

9mTc-mertiatida 1,1
Gadopentetato dimeglumina 940
Loversol 6400

e Concenftracion radiactiva

Es la actividad del RN referida al volumen que lo confiene. Es
conveniente que la concentracién radiactiva sea elevada con el fin de
reducir los efectos de la radiolisis, fendbmeno mediante el cual la
radiacién emitida por el RN produce en el medio acuoso diferentes
especies radioliticas, siendo las mds importantes el radical hidrégeno (H'),
radical hidroxi (OH), radical hidroperoxi (HO2), las cuales son potentes
agentes oxidantes pudiendo afectar a la preparacién y estabilidad de

los radiofdrmacos.

Estas especies de radicales libres pueden degradar los complejos de
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tecnecio generando impurezas radioquimicas como el pertecnetato

(79mTcO4 ) segun la siguiente ecuacion:
99 . _ RO, . 99 - -
"Tc—ligando = ——=—ligando + ~"TcQO, Ecuacion 3.4

Esta degradacién de los complejos tecneciados afecta a la imagen vy
por tanto a la informacién diagndstica y a la dosis de radiacion en el
paciente y puede determinarse mediante el conirol de pureza

radioquimica.

Los volumenes pequenos también minimizan la presencia de pirdgenos,
un problema para los radiofdrmacos inyectables que no se someten a un

proceso de esterilizacion tras la preparacion extempordnea.
e Pureza Radionuclidica

Se define como la fraccion de la radiactividad total que estd en forma
del RN deseado. Los contaminantes radionucleidos que se forman
durante el proceso de produccion del RN producen una dosis de
radiacién innecesaria para el paciente. Un ejemplo es el Mo en los

radiofdrmacos tecneciados.
e Pureza Radioquimica

La pureza radioguimica es la fraccion de radiactividad del RN
considerado en la forma quimica deseada. Estas impurezas alteran la
calidad de la imagen gammagrdfica o disminuyen el efecto
terapéutico, afectando a la eficacia y seguridad de los radiofdrmacos.
Un ejemplo de impureza radioquimica es el pertecnetato (9mTcO4 ) que

afectaria a la imagen diagndstica.
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e Pureza quimica

Las impurezas quimicas son compuestos que pueden alterar la
preparaciéon de los radiofdrmacos y por consiguiente la distribucién de
los mismos en el organismo. Un ejemplo lo constituye el aluminio en el
marcaje de hematies con tecnecio que puede causar aglutinaciéon de

los hematies aumentando su localizacién a nivel pulmonar.

e  Estabilidad in vitro

Todas las impurezas anteriormente comentadas afectan a la estabilidad
in vitro del radiofédrmaco, la cual no debe modificarse durante su
almacenamiento hasta el momento de la administracidn al paciente, de
forma que el contenedor suministrado por el fabricante, el vial donde se
redliza la preparacién extempordnea, o bien la jeringa donde se
dispensa el radiofdrmaco deben garantizar su estabilidad con el fin de

garantizar su eficacia y seguridad.
e FEstabilidadin vivo

El radiofdrmaco una vez administrado al paciente no debe degradarse
ni metabolizarse antes de su localizacidén en el érgano diana. La
presencia de determinados anticuerpos (HAMA) en la sangre o
determinada medicacién pueden alterar su distribucion afectando a la

estabilidad in vivo.

e FElevado cociente “actividad érgano diana/actividad fondo”

En los procedimientos de medicina nuclear cuanto mayor sea este
cociente mejor serd la definicion y calidad de las im&agenes obtenidas,
asi como el efecto terapéutico alcanzado y menor la dosis de radiacion

innecesaria al resto de érganos.
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En resumen, las caracteristicas ideales para un radiofdrmaco de
diagndstico es aquel cuyo RN sea emisor gamma o de positrones puro,
tenga un periodo de semidesintegracién corto (horas), y una energia
entre 100-600 keV para una correcta obtencidn de la imagen, asi de
esta forma se intenta reducir en lo posible la dosis de radiacién al
paciente. En cambio para terapia se requiere radiofdrmacos cuyo RN
sea emisor alfa o beta, tengan un periodo de semidesintegraciéon de dias
y una energia elevada que permite alcanzar el efecto citotdxico

deseado.

3.2 RADIOFARMACIA

La radiofarmacia es la especialidad sanitaria multidisciplinar que estudia
los aspectos farmacéuticos, quimicos, bioguimicos, bioldgicos vy fisicos de
los radiofdrmacos. Asimismo, la radiofarmacia aplica  dichos
conocimientos a los procesos de disefo, produccion, preparacion,
control de calidad y dispensacion de radiofdrmacos, tanto en su
vertiente asistencial (diagndstica y terapéutica) como en investigacion’2.
Se responsabiliza del buen uso de los radiofdrmacos en aras de conseguir
una éptima utilizacién, con calidad, seguridad y efectividad, de acuerdo
con los principios de correcta preparaciéon radiofarmacéutica y con la

legislacién vigente'2.

3.2.1 Marco legal

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garanfias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios!, considera en su capitulo V a los
radiofdrmacos como medicamentos especiales con un régimen

especifico propio, en el que el especialista en radiofarmacia es el
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profesional responsable para su  preparacion en unidades de

radiofarmacia debidamente autorizadas?.

Las autorizaciones de las unidades de radiofarmacia son competencia
de las Comunidades Autdnomas por lo que muchas Comunidades
Autébnomas han infroducido en sus leyes de ordenacion farmacéutica

aspectos relacionados con la radiofarmacia.

Por otra parte, dada la naturaleza radiactiva de los radiofdrmacos las
unidades de radiofarmacia estdn consideradas como instalaciones
radiactivas, segun la disposicion adicional tercera de la Ley 33/2007'3 y

requieren, por tanto, la autorizacién administrativa pertinente.

3.2.2 Situacion actual de la radiofarmacia en el Hospital
Universitario Dr. Peset de Valencia

El Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia y el resto de hospitales
publicos de la Comunidad Valenciana, disponen de instalaciones
adecuadas para el manejo de radiofdrmacos bajo la supervision de un

farmacéutico especialista en radiofarmacia.

La instalacién  consta  de las siguientes  dreas: recepcion,
almacenamiento y preparacion, confrol de cadlidad y almacén de
residuos radiactivos'+. Las dreas definidas en la sala blanca son:
almacenamiento y preparacién, quedando separada el drea de

residuos como se observa en la Fig. 3.5.
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Fig.3.5.- Plano de la zona de preparacion, almacén y
residuos de radiofdrmacos ubicada en la planta primera del
Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.

Dicha instalacion permite realizar las actividades de adquisicion,
preparacion, control de calidad y dispensacion de radiofdrmacos, tanto

en su vertiente asistencial como en su vertiente de investigacion.

En el ano 2001 la Conselleriac de Sanidad inicié el proceso de
externalizacién de radiofdrmacos mediante concurso (255/2001) que se
prolongd con un segundo concurso (711/2009) para la preparacion
extempordnea de la mayor parte de los radiofdrmacos (95%) a una
radiofarmacia externa, que suministra los radiofdrmacos en forma de
monodosis al Servicio de Medicina Nuclear para ser administrados a los
pacientes con la actividad y tiempo prescritos por el médico nuclear

(Fig. 3.6).
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Servicio @} . ‘
Medicina Radiofarmacia

— externa
Nuclear Suministra

Paciente

Fig. 3.6.- Flujo de proceso de acuerdo con los concursos de la
Conselleria de Sanidad para el suministro de radiofédrmacos a los
hospitales (255/2001 y 711/2009).

La preparacion  extempordnea de radioférmacos tanto en la
radiofarmacia externa como en la radiofarmacia del hospital solo podrd
redlizarse bajo peticién mediante prescripcion médica y si se cumplen las
normas de correcta preparacion extempordnea de radiofdrmacos que

estdn pendiente de publicarse?.

En este proceso no queda definido el proceso de dispensacion, que en
el caso de los radiofdrmacos presenta una serie de particularidades que
les confiere unas caracteristicas especiales frente al resto de
medicamentos y a su vez deben ser estrictamente confroladas. Debido a
estas caracteristicas especiales la composicién es muy variable en
funcidon del tiempo que franscurre desde su preparacion hasta la
administracién al paciente, lo que puede ocasionar problemas en el uso
diario de los mismos's1617. Por cuestiones de logistica, en el caso de que
la preparacién se realice en una radiofarmacia externa el tiempo que
franscurre desde su preparacion hasta la administraciéon al paciente
puede llegar a ser de varias horas por lo que el riesgo de que el

radiofdrmaco no llegue al paciente en condiciones éptimas es elevado.
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En este sentfido y para asegurar que el paciente recibe los radiofdrmacos
con la mdéxima calidad, en el Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia,
la unidad de radiofarmacia, ubicada en el mismo hospital, gestiona la
solicitud de los radiofdrmacos a la unidad externa de radiofarmacia y
cuida de que una vez recepcionado el radiofédrmaco se dispense y
administre al paciente con la mayor brevedad posible. Ademds, asume
la preparacion del 5% de radiofdrmacos que corresponde a marcaje
celular, radiofdrmacos inestables que no pueden ser preparados por la

radiofarmacia externa (Fig. 3.7).

- - Solicita
Servicio Prescrlb> Radiofarmacia Radiofarmacia

Medicina hosnital ;
Nuclear K Dispensa ospita Suministra] Sz
o

Solicita

1

Laboratorio
farmacéutico

Suministra

Paciente

Fig. 3.7.- Flujo de proceso radiofarmacéutico en el Hospital Universitario Dr.
Peset de Valencia.

Ante la prescripcion médica por parte del médico nuclear la
radiofarmacia del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia solicita los
radiofdrmacos a la unidad de radiofarmacia externa o a los laboratorios
farmacéuticos, bien listos para administrar, o bien como productos
semifacturados para completar la preparacién en el hospital. Una vez
recepcionados y completada la preparacién, en los casos en que se
requiera, se dispensa la actividad prescrita con el fin de que se

administre al paciente.
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3.3 CALIDAD Y SEGURIDAD EN EL USO DE LOS
RADIOFARMACOS

La radiofarmacia es responsable de la supervision y del conftrol de la
preparaciéon extempordnea, asi como del buen uso de los radiofdrmacos
de acuerdo con los principios de las normas de correcta preparacién de

radiofdrmacos y con la legislacién vigente!:2,

Las caracteristicas especiales de los radiofdrmacos condicionan su
periodo de validez y plantean la necesidad de establecer una
regulacién especifica que establezca las normas de correcta
preparacion de radiofdrmacos. Estas normas, pendientes de publicar
desde el ano 2007, fienen la finalidad de asegurar el uso de los
radiofdrmacos con garantias de calidad, seguridad vy eficacia para ser
administrados al paciente en la forma y en la dosis prescrita. Por ello, la
radiofarmacia debe establecer un sistema eficaz y seguro de suministro y
dispensacién de los radiofdrmacos, que garantice que la actividad de

cada radiofdrmaco dispensado sea la prescrita.

Pero la radiofarmacia es también responsable de la seguridad del uso de
los radiofdrmacos en los pacientes's. Una forma de aumentar la
seguridad del paciente tras la administraciéon de los radiofdrmacos es
mediante la reduccién del riesgo de exposicion del paciente a la
radiacién ionizante. Esta medida teniendo en cuenta el principio ALARA
“As Low As Reasonably Achievable” puede redlizarse, a través de la
optimizacién de la dosis. Para ello, se debe seleccionar la actividad
minima posible de tal forma que la actividad administrada garantice
una calidad de laimagen adecuada de forma que pueda obtenerse un

diagnéstico fiable y preciso con la minima dosis de radiacién ionizante!”.

La ICRP establece el modelo lineal sin umbral “Linear Non-Threshold”
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(LNT)45 que representa el dano causado por la radiacién ionizante y que
estd basado en la informacién obtenida sobre los efectos producidos por
la radiacién ionizante en los supervivientes de Hiroshima y Nagasaki,
aplicaciones médicas, etc. Este modelo también se basa en asumir que
en el rango de las dosis bajas de hasta 100 mSv las dosis de radiacién
mayores que cero aumentaran el riesgo de exceso de cdncer y/o
enfermedades heredables de una manera proporcional simple y sin que

exista un umbral de dosiss (Fig. 3.8).
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Fig. 3.8.- Representacion grdfica simulada de la relacién entre
la dosis absorbida y el incremento de mortalidad por cdncer
de acuerdo con el modelo lineal sin umbral (LNT).

Con motivo de las recomendaciones de la ICRP 2007 se ha publicado la
Directiva 2013/59/Euratom del Consejo de la Unién Europea? por la que
se establecen normas de seguridad bdsicas para la proteccidén contra
los peligros derivados de la exposicién a radiaciones ionizantes, a la que
deberd de adaptarse la normativa espanola, que mantiene en vigor el
Real Decreto 1841/1997 de Calidad en Medicina Nuclear® y el Real
Decreto 815/2001 sobre justificacion del uso de las radiaciones ionizantes

para la proteccién radioldgica de las personas con ocasidn de
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exposiciones médicas?'. Ambos decretos establecen que los criterios de
justificaciéon de los procedimientos deberdn constar en el Programa de
Garantia de Calidad de Medicina Nuclear siendo el médico especialista
en medicina nuclear el responsable de valorar la correcta indicaciéon del
procedimiento, la eleccidn del radiofdrmaco apropiado vy la actividad a

administrar compatible con el procedimiento.

La Directiva sobre exposiciones médicas (DEM) establece los niveles de
referencia de diagnéstico para los pacientes?2. En el caso de medicina
nuclear, el valor de los niveles de referencia de diagndstico se entiende
como el valor éptimo de actividad a administrar que sea suficiente para
obtener la informacion diagndstica deseada para grupos estdndar de
pacientes (adultos y ninos). Los estados miembros de la Unidn Europea
deben fijar estos niveles que preferiblemente deberian estar
armonizados. Sin embargo, en medicina nuclear no parece posible fijar
niveles armonizadosz dado que los niveles de actividad aceptados
difieren ampliamente enfre los diferentes paises, aunque actualmente se
estd haciendo un esfuerzo para conseguir dicha armonizaciéon en la

poblacién pedidtrica.

3.3.1 Dosificacion de los radiofarmacos

La dosificacion que establece la ficha técnica para la mayoria de los
radiofdrmacos se basa en una actividad fija o un dmbito de actividad
para un paciente adulto estdndar de 70 kg de peso24252627.28, En algunos
casos se especifica que pueden ser justificadas ofras actividades e
incluso referirse a guias europeas del procedimiento??.30, Asimismo, en la
ficha técnica de los radiofdrmacos se indica si es preciso redlizar un
ajuste de las dosis para los pacientes mayores de 65 anos?. Los

radiofdrmacos administrados con finalidad terapéutica requieren un
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mejor gjuste de la dosificacion en unidades de actividad por kilo de peso
corporal! (MBg/kg) y en determinados radiofdrmacos la seleccién de la
dosis se redliza en funcidon de pardmetros hematoldégicos basados en el
recuento de plaquetas32. En ninos y adolescentes se requiere una
valoracién cuidadosa a partir de la necesidad clinica y de la evaluacion
del balance riesgo/beneficio. Asi, recientemente diversos organismos
especiadlizados en Proteccidon Radioldgica y/o Medicina Nuclear
proponen la utilizacién de nuevos criterios. Un ejemplo lo constituye la

dosis establecida en la "Paediatric Dosage Card" de la EANMg,

La ausencia de un estdndar de dosificacidon aceptado y la gran
variabilidad en la prdctica asistencial han generado en estos Ultimos
anos la publicacion de guias, campanas de optimizacién de la
actividad3334 y proyectos europeos de estimacién del riesgo en las
exploraciones de medicina nuclear que pretenden aportar
recomendaciones para estandarizar las actividades que deben
administrarse  para la correcta redlizacidn de muchas de las

exploraciones habituales.

Pero la dosificacion de un radiofdrmaco puede verse afectada por
causas técnicas relacionadas con el radiofdrmaco, o bien, por causas
relacionadas con el paciente que deben conocerse para readlizar una

dosificaciéon correcta del radioférmaco.

3.3.1.1 Causas de variabilidad en la dosificacion

Las causas que pueden afectar a la dosificacion de los radiofdrmacos
son las causas técnicas relacionadas con el radiofdrmaco vy las causas

farmacocinéticas y farmacodindmicas relacionadas con el paciente.

Las causas técnicas relacionadas con las caracteristicas intrinsecas de
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los radiofdrmacos condicionan su periodo de validez y pueden provocar
pérdidas significativas de la actividad, asi como disminucién de la pureza
radioguimica durante el periodo de fiempo que transcurre desde la
preparaciéon hasta la administracion del radiofédrmaco. Por otra parte, las
condiciones fisiopatoldgicas del paciente pueden alterar las
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas del radiofdrmaco,
por ejemplo, pueden producir un cambio en la distribucidn del
radiofdrmaco en el organismo ocasionando problemas en la imagen o
en la acciéon terapéutica. Ademds, estas Ultimas pueden comprometer
la seguridad del paciente, ya que pueden ser la causa de que aumente

elriesgo a la radiacién ionizante en el paciente.
e Causas técnicas relacionadas con el radiofarmaco

Las preparaciones de los radiofdrmacos son extempordneas, ya que
como consecuencia de las propiedades radiofisicas del RN y de las
propiedades radioquimicas del radiofdrmaco, experimentan continuos
cambios en la concenfracién radiactiva, actividad especifica e
impurezas radioquimicas en periodos de tiempo relativamente corfos.
Esta situacion puede comprometer la eficacia y seguridad de los

mMismos!516.17,

Por ofra parte la posible adsorcion del radiofédrmaco a la jeringass3¢ en la
que se dosifica el radiofdrmaco y los posibles refrasos en la
administracién pueden provocar una disminucion significativa de la
actividad administrada, siendo éste un inconveniente del suministro de
radiofdrmacos en forma de monodosis'e. Estos cambios pueden ser mds
importantes si la preparacién del radiofdrmaco se redliza en una unidad
de radiofarmacia externa, ya que en este caso pueden transcurrir varias

horas, minimo dos y maximo 8 horas, desde que se preparan hasta que
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se administran al paciente en el hospital, por lo que en esta situacién se

requiere un mayor control en su dispensacion.

e Causas de variabilidad relacionada con las propiedades

radiofisicas y radioquimicas

La inestabilidad in vitro de algunos radiofédrmacos, como es el caso del
9mTc-exametazima (??mTc-HMPAQ) utilizado en los estudios de perfusion
cerebral y en el marcaje de leucocitos, produce variaciones importantes

en su composicioén.

Este radiofdrmaco requiere unas condiciones estrictas de preparacion?2s
para conseguir purezas radioquimicas superiores al 90% en el momento
de la preparacién, pero debido a su inestabilidad la pureza radioguimica
decrece con rapidez por la descomposicion radiolitica®, pudiendo
ocasionar problemas de estabiidad que afectan a la imagen
diagndstica. Tanto el laboratorio fabricante del equipo reactivo como la
Farmacopea Espanola indican que para ser administrado este

radiofdrmaco la pureza radioquimica debe ser superior al 80%26:38,

La estabilidad del 9mTc-HMPAO estd relacionada con las condiciones de
almacenamiento, como es el tipo de envasado (vial de vidrio frente a
jeringa de pldstico) del radiofdrmaco. Asi, se ha observado que la
cantidad de impureza radioguimica de #mTcOs se duplica cuando se
modifican las condiciones de preparacién indicadas por el fabricante y

cuando el radiofédrmaco se almacena en jeringa de pldstico’.

En nuestro entorno, desde que se prepara este radiofédrmaco en jeringa,
en la unidad de radiofarmacia externa, hasta que se administra al
paciente en el hospital pueden transcurrir enfre dos y cuatro horas.
Durante este periodo de tiempo se puede producir una disminucion de
la pureza radioquimica (PRQ) comprendida entre un 5y un 10% pasando

de valores superiores al 90 % (Fig. 3.9) en el momento de la preparaciéon
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en la unidad de radiofarmacia externa, a valores comprendidos entre el

80 y el 85% (Fig. 3.10) en el momento de la administraciéon en la

radiofarmacia del hospital.
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Fig. 3.9.— Radiocromatografias del control de calidad de pureza radioquimica
del 9mTc-HMPAO en el momento de la preparacién en la unidad de
radiofarmacia externa a las 6:30 horas con un resultado de 92,4%. A)
radioquimica de
radioquimica de 9mTcOx .

Impureza

99mTc-reducido  hidrolizado.

B) Impureza

Fig. 3.10.-

Radiocromatografias

del

control

de calidad de pureza
radioquimica del 9mTc-HMPAO en el momento de la administracion en la
unidad de radiofarmacia del hospital a las 10:20 horas con un resulfado de
85,1%. A) Impureza radioquimica de 9mTc-reducido hidrolizado. B) Impureza
radioquimica de 9mTcOs .

Esta disminucién en el valor de la PRQ puede ser la causa de la baja

calidad en la imagen obtenida y compromete la toma de decisiones de

diagndstico correctas. Ademds, un diagndstico incorrecto, conlleva la
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necesidad de una nueva exploracidn que requiere administrar una
nueva dosis de radiofdrmaco con el consiguiente aumento de la
exposicién del paciente a la radiacidén y un mayor coste econdmico

para el sistema?’.

A modo de ejemplo, se puede observar en la Fig. 3.11(A) una ausencia
de la distribucién del radiofdrmaco a nivel cortical y un aumento de la
actividad en plexos coroideos y gldndulas salivares que puede dar lugar
a un falso diagndstico de hipoperfusidon cerebral. Se pudo comprobar
que esta distribucién del radiofdrmaco fue debida a la impureza
radioguimica (9mTcO4 ), porque al repetir la exploracion utilizando el
radiofdrmaco con una pureza radioquimica mayor del 85%, la imagen

obtenida fue normal (Fig. 3.11(B)).

Fig. 3.11.- (A) Distribucién del 9mTc-HMPAO en la cortical cerebral de un
paciente cuando la PRQ < 85%. (B) Mismo paciente cuando la PRQ > 85%.
Tomado del archivo de Medicina Nuclear del Hospital Universitario Dr. Peset de
Valencia.

Esta inestabilidad, que varia segin las condiciones de preparaciéon vy
segun el tipo de contenedor en el que se encuentre el ?mTc-HMPAQO,
exige determinar la pureza radioguimica antes de administrar el

radiofdrmaco al paciente en el propio Servicio de Medicina Nuclear4,

e Causas de variabilidad relacionada con las propiedades fisicas
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La adsorcién de los radiofdrmacos a la jeringa es un problema que
puede hacer disminuir de forma significativa  la  actividad
administradass3¢, La adsorcion o retencidn depende del tipo de
compuesto y del material de la jeringa4 enconfrando en los datos
descritos en la literatura para un mismo radiofdrmaco una variabilidad
elevada44243, de forma que la retencidén o adsorcidon en jeringa puede
producir una pérdida de actividad importante. Uno de los preparados
mds afectados es el PmTc-succimero para el que se ha descrito una
adsorcion en jeringa de hasta el 82% dependiendo de la marca de la
jeringa utilizada42. La razén por la que las diferentes marcas de jeringas
condicionan distinto porcentaje de retencidén no estd claramente
relacionada con los materiales de las jeringas. Parece ser que el grupo
azufre presente en la estructura de este radiofdrmaco, responsable de la
retencién renal, puede jugar un papel importante en el proceso de
retencion, enconfrédndose una retencién del 30-36 % para dos marcas de
jeringa4!. Recientemente Galbraith y col. han publicado un frabagjo en el
que la actividad de mTc-succimero retenida en jeringa varia de forma

amplia entre el 0,7% y el 20,9% segun el fipo de jeringa.

Esta pérdida de la actividad administrada debida a la retencién en
jeringa puede ocasionar problemas en los pacientes pedidtricos de bajo
peso en los que la actividad prescrita es baja, pudiendo afectar a la
calidad de la imagen diagndstica. En cualquier caso los procesos de
pérdida debidos a estos fendmenos deben tenerse en cuenta para
asegurar la actividad real que se administra. Por ello, asegurar la
compatibilidad del radiofdrmaco con los diferentes tipos de jeringa que
se deben utilizar en la dosificaciéon de un determinado radiofdrmaco
debe ser una parte del programa de garantia de calidad en la prdctica

asistencial.
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Oftra causa de variabilidad en la actividad del radiofdrmaco debida a
causas fisicas es la variacidn entre la actividad declarada por el
fabricante o la unidad externa de radiofarmacia y la actividad medida
en la radiofarmacia de hospital, previa a la administracion al paciente.
Esta variacién en la medida de la actividad puede ser debida a la
utilizacion de envases de material diferente, ya que en el caso de ciertos
RN como el '"2Yodo('2l), o el "lndio('"In), emifen rayos X de bagja
energia o en el caso de emisores beta como el 53Samario('3Sm) o el
9ltrio(99Y) se produce radiacién de bremsstrahlung que altera la medida,
siendo necesario utilizar para cada material de envase un factor de

calibracién diferente4445.4¢.47.48 (Tabla 3.4).

Tabla 3.4.- Factores de calibracion para los RN segun el
tfipo de material del envase

Factor de calibracion

Radi leid i
adionucleido Vial (vidrio) Je’rln.ga
(plastico)
123| 1,52 0,91
153Sm 1,0 0.87
20Y 1,03 0,99

Con objeto de limitar estos errores y adecuar las medidas de la actividad
segun Real Decreto de Control de Calidad de Medicina Nuclear resulta
necesario el mantenimiento de las condiciones de uso y calibraciones
rutinarias de los activimetros utilizados en la unidad de radiofarmacia2o
(Fig. 3.12).
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S

Fig. 3.12.- Activimetro para medida de la actividad de los
radiofdrmacos utilizado en la unidad de radiofarmacia del
Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.

Asimismo, los refrasos en la administracion pueden provocar una
disminucion significativa de la actividad a administrar en aquellos
radiofdrmacos que tengan un periodo de semidesintegracion fisico
corto, de horas, como es el caso de los radiofdrmacos tecneciados cuyo
periodo de semidesintegracién es de 6,01 horas. En estos preparados,
por cada hora de retraso en la administracion se produce una

disminucion del 11% en la actividad (Ecuacién 3.5).

0,693

—At 6,01 _
—ef=¢e = 0,89 Ecuacién 3.5

A
A

¢ Causas farmacocinéticas y farmacodindmicas relacionadas

con el paciente

La variabilidad interindividual de los pardmetros farmacocinéticos del
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radioférmaco asi como de los efectos farmacodindmicos de la radiacién
sobre las células del organismo puede motivar la necesidad de redlizar
un gjuste de dosis en determinados grupos de poblacién ya que de esta
forma se tiende a garantfizar la seguridad del paciente mediante la

reduccién del riesgo a la exposicidon a la radiacién ionizante.

e Causas de variabilidad relacionadas con los pardmetros

farmacocinéticos

La dosificaciéon de los radiofdrmacos de diagndstico en pacientes de
edad avanzada, los pacientes con insuficiencia hepdtica o insuficiencia
renal, no suele requerir esquemas de dosificacion especial. Sin embargo,
cuando estos radiofdrmacos se administran a pacientes de la poblacién
pedidtrica se requiere una cuidadosa evaluaciéon de los riesgos y de los

beneficios.

. Causas de variabilidad relacionada con los efectos

farmacodindmicos

La mayoria de los radiofdrmacos a las concentraciones utilizadas no
parece que tengan actividad farmacoldgicaé a excepcién del
lobenguano, tanto para uso diagndstico como terapéutico, en el que se
produce una captacidon por los grdnulos cromafines que pueden
provocar una secrecion de noradrenalina pudiendo inducir una crisis
hipertensiva. Por este motivo la administracion de lobenguano requiere
monitorizacién constante durante la  administracién lenta  del

radiofdrmaco2849.

Sin embargo, fodos los radiofédrmacos producen una cesidn de energia
por parte de la radiacién emitida por el RN sobre las células del

organismo que puede provocar efectos daninos, que cuando la
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finalidad del uso del radiofdrmaco es terapéutica es el efecto deseado
sobre el érgano diana y debe ser minimizado en el resto de tejidos, y en
caso de radiofdrmacos utilizados como agente de diagndstico estos

efectos deben ser minimizados en fodo el organismo.

Esta cesién de energia puede producir efectos a nivel celular que
pueden aparecer de forma inmediata o fras un periodo de latencia
(Tabla 3.5).

Tabla 3.5.- Eventos celulares de las radiaciones ionizantes.

Tipo de efectos Proceso
Fisico (10-155s) Absorcién de energia, ionizacién

Interaccién de iones con moléculas,

S "
Fisico-quimico (10°s) formacidén de radicales libres

. Interaccion de radicales libres con
Quimicos (s) . X

moléculas, células y ADN
Bioldgicos (varios minutos a

- Muerte celular, mutaciones
decenas de anos)

La cesidon de energia que produce la radiacion ionizante en el organismo
provoca cambios en las propiedades quimicas de las moléculas en los
distintos tejidos bien directamente sobre las moléculas de agua,
produciendo radicales libres que a su vez pueden afectar a las células, o
bien directamente sobre la propia célula. En la célula existen
mecanismos de reparacion, de forma que si estos son correctos, la célula
no sufre ningun dafo, pero si el dafo no es reparado, se puede producir
bien la muerte celular (efectos deterministas) o puede permanecer la

alteracion en el ADN de la célula (efectos estocdsticos) (Fig. 3.13).
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NO
INTERACCION

RI CELULA ‘ ‘ REPARACION
.\ /
MUERTE

INTERACCION
MUTACION

Fig. 3.13.- Representacion de los efectos de la interaccion de la radiacion
ionizante a nivel celular.

Los efectos estocdsticos son de tipo probabilistico, de forma que la
probabilidad de que se produzca un dano depende de la dosis. Asi
cuanto mayor sea la dosis de exposicion mayor es la probabilidad de

que se produzca el dano, sin existir el riesgo cero.

Los efectos deterministas o también denominados no estocdsticos, son
aquellos en los que la gravedad del dano producido es proporcional a la
dosis de exposicion debiéndose superar un umbral de dosis para que

aparezca el danos.

En la prdctica asistencial se aplican medidas para disminuir en el
paciente los efectos innecesarios producidos por la dosis de radiacién.
Asi por ejemplo el paciente debe estar bien hidratado para favorecer la
eliminacién de la actividad no localizada en el érgano diana, o bien,
para facilitar la eliminacién del radiofdrmaco una vez completada la
exploracién. Asimismo, se administran antieméticos para evitar la

irritacién gdstrica provocada por la irradiacién y laxantes para forzar la
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eliminacién intestinal del radiofédrmaco no absorbido como es en el caso
del ¥'yoduro de sodio, o bien, para forzar la eliminacién intestinal de los
radiofdrmacos. Ofra medida es el bloqueo firoideo con yoduro potdsico
cuando se administran radiofdrmacos yodados con indicacion distinta a
estudios tiroideos. De esta forma se evita la captacion del yodo libre
procedente del metabolismo in vivo o de la degradacién in vitro previa a
la administracién. Finalmente también se administran aminodcidos
cuando se administran radiofdrmacos de uso terapéutico que pueden
producir nefrotoxicidad debido a la reabsorcién tubular. Por ejemplo, el
177Ly-octreotido, 9Y-octreotido, 3llobenguano se administran de forma
simultdnea con aminodcidos® ya que estos Ultimos bloquean la

reabsorcién tubular del radiofdrmaco facilitando asi su eliminacién renal.

Fig. 3.14.- (A) Captacién tiroidea indeseable debido a la impureza radioquimica
123] en la administracion de '28loflupano. (B) Pauta de bloqueo firoideo para
evitar la dosis de radiacion firoidea innecesaria de la impureza 23l Tomado del
archivo de Medicina Nuclear del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.

La Fig. 3.14 es un ejemplo del efecto del bloqueo firoideo con yoduro
potdsico cuando se administra 23l-loflupano o cualquier ofro
radiofdrmaco marcado con yodo como RN, que pueden presentar

como impureza radioquimica (13- o 123-). Se puede observar como la
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administracion de 1 ml de soluciéon de yoduro potdsico media hora antes
de la administracién del '23-loflupano cuando se redliza un SPECT (“single
photon emission computfed tomography”) de ftransportador de
dopamina (Fig. 3.14-B) bloquea el firoides en un paciente y se evita la
captacion en el tiroides de la impureza (123-) presente en el radiofdrmaco
(Fig. 3.15) que en un paciente sin bloquear produciria una dosis de

radiacién innecesaria en el tiroides (Fig. 3.14-A).
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Fig. 3.15.- Radiocromatografia del '23loflupano con un 5% de 123 como

impureza radioquimica.
En este contexto, una medida para aumentar la seguridad del paciente
en el uso de los radiofdrmacos es desarrollar procedimientos que
permitan administrar la dosis de radiofdrmaco idénea para cada
paciente teniendo en cuenta las fuentes de variabilidad implicadas en
los cambios de actividad de los mismos, tanto las relacionadas con las
causas técnicas del radiofdrmaco como las relacionadas con el

paciente.
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3.3.2 Mapa del proceso radiofarmacéutico

El mapa del proceso radiofarmacéutico definido en la unidad de
radiofarmacia del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia se
representa en la Fig. 3.16. Las distintas fases del proceso se registran en el
programa informdtico Calysap® permitiendo la trazabilidad del proceso

que a su vez facilita el seguimiento individualizado del paciente! 515253,

PROCESOS CLAVE U OPERATIVOS

Atencion radiofarmacéutica al paciente
PACIENTE con - - o PACIENTE con
indicacionde Prescripcién (e T D T radiofarmaco

Administracion Seguimiento
;oo ac resultados
radiofarmaco Debenzdin 6ptimo

Validacién Control de calidad Farmacovigilancia | | Estimacion
radiofarmacéutica deriesgo

Fig. 3.16.- Mapa del proceso radiofarmacéutico de la unidad de radiofarmacia
del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia

A continuacién se describe cada una de las fases del mapa del proceso.

3.3.2.1 Prescripcién médica

La prescripcidn la readliza el médico nuclear quien prescribe el
radiofdrmaco atendiendo a las necesidades de la exploraciéon o del
fratamiento solicitado previamente por el médico clinico. La seleccion
de la acftividad que debe prescribirse se redliza basdndose en
pardmetros antropométricos, edad y peso, situacién clinica del paciente
y fipo de exploracién, de acuerdo con la actividad indicada en el
Manual de Calidad del Servicio de Medicina Nuclear y la actividad

mdxima estipulada por Real Decreto 1841/19972.

A diario se genera una hoja de prescripcidén en la que se indica las
caracteristicas anteriormente mencionadas, asi como la hora prevista de

administracion.
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3.3.2.2 Validacion radiofarmacéutica

El radiofarmacéutico valida la prescripcion médica verificando la
concordancia entre el radiofdrmaco seleccionado para la exploraciéon
prescrita de acuerdo con la indicacion aprobada en la ficha técnica del
radiofdrmaco. Ademds se evalia la actividad prescrita basdndose en los
pardmetros del paciente que se han utilizado para readlizar la

prescripcion.

El resultado de la validacion radiofarmacéutica determina la necesidad
de la optimizacidon de la actividad prescrita del radiofdrmaco en el

paciente.

3.3.2.3 Recepcion-Preparacion-Dispensacion

La recepcidon de los radiofdrmacos se readliza en la unidad de
radiofarmacia del hospital, bien en condiciones de administracion o

como productos semifacturados.

Durante el proceso de recepcion se comprueba el estado fisico del
producto y la fecha de caducidad, que no debe ser inferior a una hora
respecto a la hora prevista de administracion. Por ofra parte, en la
unidad de radiofarmacia del hospital se mide la actividad (actividad
medida) cuyo valor debe coincidir con la actividad notificada por el

proveedor, asumiendo un error del 10%44.

A partir de la actividad notificada y de la actividad medida el programa
informdtico Calysap® recalcula la actividad noftificada al momento de la
medicion (actividad tedrica) para comprobar que la actividad

notificada coincide con la medidas4.

Debido a las propiedades fisicas y quimicas de los radiofédrmacos (Tisr y

la estabilidad) el 86% de ellos requiere de una preparacion
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extempordnea (marcaje radiocisotdépico de un equipo o de muestras
autdlogas del propio paciente con un radionucleido precursor o un
radionucleido producido por un generador). El 14% restante requieren de
procesos simples de dilucién y/o fraccionamiento durante la extraccién

de dosis individuales de radiofdrmacos listos para su uso.

Durante el proceso de preparacién la radiofarmacia debe garantizar
que las preparaciones sean de elevada pureza radioguimica y asi
disminuir en lo posible la administracidén de impurezas radioquimicas que
provocan dosis de radiacion innecesarias y dificultan el rendimiento del

proceso de diagndstico.

Previa a la dispensacion, de acuerdo con los requerimientos de cada

radiofdrmaco el radiofarmacéutico realiza las actividades siguientes:

e Cadlcula la actividad que se debe administrar al paciente en
funcion de la acftividad prescrita y hora prevista de

administracion.

e Elige el fipo de jeringa segun el volumen que requiere la
administracion y la informacion disponible sobre la retencion de
los diferentes radiofdrmacos en los contenedores habitualmente

utilizados.

e Prepara la actividad requerida para cada paciente en la jeringa

para su administracion.

¢ Redliza la medicién de la actividad (actividad dispensada) en el
activimetro aplicando los correspondientes factores para
aqguellos RN que por sus energias de emisién pueden dar lugar a
valores diferentes®s segin la medida se realice en vial

(contenedor del fabricante) o jeringa, por ejemplo el 123,
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e Ajusta el volumen en caso necesario con el diluyente adecuado,
ya que para reducir los fendmenos de radiolisis los radiofdrmacos

se suministran con poco volumen.

e Determina la pureza radioquimica de las preparaciones de
radioférmacos obtenidos por marcaje radiocisotépico en la
unidad de radiofarmacia, rechazando la dispensacion de
aquellas preparaciones con valores de pureza radioguimica

inferiores a los indicados en la Farmacopea Espanola.

e Calcula el rendimiento de marcaoje de las preparaciones
obtenidas a partir de marcaje celular de muestras autdlogas del
propio paciente (hematies y leucocitos), con el objeto de
disponer de informacion que permita tomar la decision de
administrar la preparaciéon al paciente Unicamente si el
radiofdrmaco presenta la suficiente calidad para obtener un
diagndstico adecuado. El seguimiento de los valores de
rendimiento de marcaje durante la fase de preparaciéon permite
detectar errores relacionados bien con el radiofdrmaco o con la
técnica de marcaje, o bien debidos a diferentes situaciones del
paciente (anemiaq, interferencia medicamentosa, heparina en los
catéteres utilizados para exiraccidén de sangre) que pueden

provocar la obtencién de bagjos rendimientos de marcaje.

Finalizado el proceso de preparacion, se registra en el programa
informdtico Calysap® el radiofdrmaco dispensado indicando el lote, la

actividad dispensada y la hora de dispensacion.

3.3.2.4 Administracion

De acuerdo con el Real Decreto de Calidad de Medicina Nuclear la
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administracién de radiofédrmacos con fines de diagndstico o terapia se
leva a cabo bajo la responsabilidad del médico especialista en
medicina nuclear. En toda administracion de radiofdrmacos deberdn
quedar registrados e incluidos en la historia clinica del paciente el

radiofdrmaco y la actividad en el momento de la administracion2o,

Para llevar a cabo este registro en el Servicio de Medicina Nuclear del
Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, enfermeria comprueba el
radiofdrmaco, la exploracion y la actividad en el momento de la
administracién en el programa informdtico Calysap®, registrando
ademds la hora real de administracion, ya que de esta forma el

programa calcula la actividad tedrica administrada.

3.3.2.5 Seguimiento individualizado

Durante la fase de seguimiento se evalla

e Sila calidad de las imdagenes obtenidas son las adecuadas para
emitir el informe médico en el que se concluye el diagndstico. En
caso de que las imdgenes no lo permitan se procede a
identificar las posibles causas; entre ellas la administraciéon de un
radiofdrmaco incorrecto, pureza radioguimica inadecuada y/o
variaciones superiores al 20% entre la actividad prescrita y la
actividad real administrada’s, que a su vez pueden ser debidas a
distintas causas, por ejemplo retrasos en la administracion o
extravasacion del preparado. En caso de que la administracion y
la adquisicion de la imagen sean adecuadas, se revisard la
medicacién del paciente para identificar si la alteracién de la
imagen es debida a una posible interaccién medicamentosa

que afecte a la distribucién del radiofédrmaco.
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e Si el paciente desarrolla reacciones adversas al radiofdrmaco,

aungue su incidencia es muy baja’7.585 y ademds no son graves.
e Elriesgo derivado de la exposicion a la radiacion ionizante.

La valoracién cuantitativa del riesgo radiolégico requiere realizar
cdlculos complejos de dosimetria interna para determinar la dosis
absorbida tanto en los dérganos donde se distribuye el
radioférmaco (érgano fuente) como en el resto de érganos

iradiados (6rganos blanco) como se observa en la Fig. 3.17.

Organos fuente
/ g

Organos blanco

Fig. 3.17.- Representaciéon simplificada
de los érganos fuente y blanco para el
131INa o 123INa.

A continuacién se detalla el concepto de dosis absorbida, asi como las
magnitudes relacionadas con esta que permiten estimar el riesgo

radioldgico y riesgo radiogénico.

Dosis absorbida (D). Se define como la energia depositada por la

radiacion por unidad de masa. La dosis absorbida en un érgano blanco
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se calcula segun la expresion siguiente (Ecuacién 3.6)

D=AxS Ecuacion 3.6

en la que D es la dosis absorbida, su unidad de medida en el Sistema
Intfernacional es el gray (Gy) que representa 1 julio/kg, A es la actividad
acumulada en el érgano fuente, segin el modelo farmacocinético del
radiofdrmaco, que puede obtenerse mediante estudios de
cuantificacion de imagen de medicina nuclear y muestras de orina vy
sangre aplicando el método matemdtico MIRD “medical internal
radiation dose”, S es un factor que representa la dosis absorbida por

unidad de actividad acumulada en el érgano fuente.

Dosis equivalente (H). La dosis equivalente para un tejido u érgano (Hr) se
define como la suma de las dosis absorbidas modificadas por un factor
de peso (wg) que depende del tipo de radiacién (Ecuacion 3.7).

Hy =D w; x Dr g
R

Ecuacién 3.7

En esta expresidon Hr es la dosis equivalente en el tejido (T) debida a la
radiacién R, su unidad es el sievert (Sv), wr es el factor de ponderacién
de la radiacién (Tabla 3.6) y Drr es la dosis media absorbida en el tejido u

érgano T.

Tabla 3.6.- Factores de ponderacion de la radiacions.

Tipo de radiacién Wgr
Fotones 1
Electrones y muones 1
Protones y piones cargados 2
Alfa 20

Neutrones 1-20
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Este término se definidé por la ICRP porque la probabilidad de que se
produzcan efectos estocdsticos no depende en exclusiva de la dosis
absorbida (D), sino que infervienen ofros factores como el tipo de

radiacion.

Dosis efectiva (E). Se calcula a partir de la siguiente expresion (Ecuacién
3.8).

E= ZWT x H; Ecuacién 3.8
-

en la que E es la dosis efectiva, su unidad es el sievert (Sv), wr es el factor
de ponderacion correspondiente al tejido T (Tabla 3.7) y Hr es la dosis

equivalente en el tejido T.

Tabla 3.7.- Factores de ponderacién de los tejidoss

Tejido W1 Total
Gonadas 0,08 0,08
quon, e§’romogo, mamas 0,12 0,60
médula dsea, pulmdon
E_so_fogo, higado, vejiga, 0,04 0,16
firoides
Superficie 6seq, piel, 0,01 0,04

cerebro, gldndulas salivares
Resto 0,12 0,12

*Lla columna total representa el producto del factor de
ponderacion (wr) por el nUmero de tejidos.

Este término también fue definido por la ICRP porque en la mayoria de
los casos la exposicién a la radiacion no se distribuye de manera
uniforme en todo el cuerpo y ademds no todos los érganos o tejidos
presentan la misma radiosensibilidad a la radiacién. En la actuadlidad, en
el contexto de la exposiciéon médica, la dosis efectiva es un pardmetro
que permite comparar la exposicidén a la radiacion ionizante en los

pacientes debido a diferentes procedimientos diagndsticoss® y estd
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considerado en medicina nuclear como una herramienta Util para

estimar el riesgo de los efectos estocdsticosé-62,

La Hy E son magnitudes cuya finalidad es su utilizacién en la protecciéon
radiolégica, incluyendo la evaluacién de riesgos en términos generales.
Ademds, estos valores proporcionan una base que permite estimar la
probabilidad de aparicion de efectos estocdsticos para dosis absorbidas

muy inferiores a los umbrales de aparicién de efectos deterministas4.

Una forma de estimar el riesgo radiolégico es a través de la dosis
efectiva que produce la administracion de un radiofdrmaco en una

exploracién de medicina nuclear.

Las exploraciones de medicina nuclear producen un nivel de radiacion
entre 0,1 a 10 mSv que segun la clasificacién de la “American College of
Radiology" (ACR) se consideran de riesgo radioldégico de nivel entre bajo
y medio (Tabla 3.8). Otros autoreséd consideran que el nivel de exposicion
de radiacién en rangos de dosis efectiva inferior a 10 mSv producen una
baja dosis de radiacion confrastable con la exposicidon debida a la

radiacion natural.

Tabla 3.8.- Escala de niveles de radiacion

de la ACR.

vl Rnga de doss
Ninguno 0
Minimo <0,1

Bajo 0,1-1
Medio 1-10

Alto 10-100

ACR: "American College of Radiology"

La informacién sobre la dosis efectiva que producen las exploraciones

de medicina nuclear es muy variada debido a que depende de
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mUltiples factores (RN, anatomia del paciente, biocinética, actividad
administrada, etfc.). Asi por ejemplo la guia de indicaciones para la
correcta solicitud de procedimientos de diagndstico por la imagen de la
Comisién Europea presenta valores de dosis efectiva muy generales
(Tabla 3.9).

Tabla 3.9.- Dosis efectiva (E) de las distintas exploraciones diagndsticas indicadas

en la guia de indicaciones para la correcta solicitud de procedimientos
diagndstico por la imagens4,

. E (mSv)
Clase E(mSv) Ejemplos Jprocedimiento
0 0 Eco, RM
| <1 RX torax, extremidades,
pelvis
UlV, RX de la columna 1/Renal (#mTc)
Il 1-5 lumbar, MN (ej. 6sea), TAC 1/Tiroidea (?mTc)
de cabeza y cuello 4/6sea (P9mTc)
" 510 TAC de térax y abdomen, 6/cardiaca dindmica
MN (ej cardiaca) (?9mTc)
v >10 Algunos procedimientos de 5/PET de
MN (ej PET) cabeza('8FDG)

Eco: Ecografia, RM: Resonancia magnética, UIV: urografia intravenosa, MN:
Medicina Nuclear, TAC: Tomografia axial computarizada, RX: Radiografia, PET:
Tomografia de emisién de positrones.

Pero las técnicas utilizadas en medicina nuclear no irradian todas por
igual, variando segun el radiofdrmaco seleccionado, la actividad

administrada y las caracteristicas del paciente.

El riesgo radiogénico es un concepfo ufilizado para cuantificar los
efectos daninos para la salud como consecuencia de la exposiciéon a la
radiacion en diferentes partes del cuerpo. Se define por la ICRP como
una funcién de diversos factores, incluyendo la incidencia de cdncer o
efectos heredables relacionados con la radiacion, letalidad de estas

condiciones, calidad de vida y el acortamiento de la expectativa de



Antecedentes 73

vida por causa de estas condiciones®. La ICRP indica que el riesgo de
muerte por cdncer para una dosis efectiva de 1 mSv es 0,005% para la

poblacién en generalés.

Existe controversia en cuanto al riesgo de cdncer radiogénico asociado
a bajas dosis de radiacién ionizante como consecuencia de las
exploraciones médicas de Radiologia y Medicina Nuclear. Existen
autoreséss” que defienden que el riesgo asociado a las dosis bajas en el
que se basa el modelo LNT es un concepto tedrico basado en
extrapolaciones de los supervivientes de las bombas atdmicas expuestos
a una Unica dosis alta de radiacion y en consecuencia no es vdlido para
valorar el riesgo individual. Otros autoresé¢?, basdindose en el modelo LNT
defienden que las pequenas dosis de radiacién no estdn totalmente

exentas de riesgos.

El riesgo estocdstico asociado a la exposicion a la radiacion ionizante no
puede ser valorado para un paciente individualé'70, Sin embargo, el
concepto de riesgo asociado con un procedimiento diagndstico es
vdlido para una poblacion de pacientes y requiere como prerrequisito la

determinacién de la energia absorbida por unidad de masa.

Las dimensiones utilizadas para evaluar el riesgo radioldgico vy
radiogénico son de dificil comprensién para los profesionales sanitarios.
Por ello desde los diferentes organismos se estd intentando seleccionar
ofros pardmetros equivalentes que favorezcan la interpretaciéon del
riesgo, por ejemplo la equivalencia del riesgo estimado con la exposiciéon
a la radiacién natural2’1, o la radiacién que origina una radiografia de

torax.
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34 USO DE LOS RADIOFARMACOS EN PEDIATRIA

El uso de los radiofdrmacos en pediatfria representa el 5% de las
exploraciones de medicina nuclear’2. Las imdgenes obtenidas tras la
administracion de radiofdrmacos proporcionan informacion esencial y
de gran sensibiidad en el diagndstico de una gran variedad de
patologias renales, éseas, endocrinas, gastrointestinales, inflamatorias e

infecciosas siendo minimamente invasivas?’.

Las indicaciones aprobadas para el uso de radiofdrmacos en medicina
nuclear pedidtrica son bastante diferentes a las de los adultos debido a
gue en los nifos los procesos benignos tienden a ser mds comunes que
los malignos. Asi, en pediatria aproximadamente el 90% de los estudios
estdn encaminados a obtener informacién de procesos no oncoldgicos y
aproximadamente la mitad de los estudios solicitados son estudios
renales’3, siendo la gammagrafia renal cortfical la mds comun. La
gammagrafia ésea junto con la gammagrafia firoidea son los

procedimientos solicitados en segundo lugar.

3.4.1 Principales radiofarmacos de diagnodstico en pacientes
pediatricos

Los radiofdrmacos utilizados en las exploraciones pedidtricas mds

solicitadas son los tecneciados, ya que el tecnecio relne caracteristicas

tanto fisicas como quimicas adecuadas.

Entre las caracteristicas fisicas cabe resaltar el tipo de desintegracion
radiactiva por fransicion isomérica (Tl), el corfo T2t (6,01 h) vy la bagja
energia de emision (140 keV). Todas ellas se consideran caracteristicas
6ptimas para la deteccidn gammagrdfica dando lugar a una baja

exposicion a la radiacién.
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3.4.1.1 Radiofarmacos en patologias renales

Las infecciones del fracto urinario en ninos son frecuentes. Afectan a la
vejiga urinaria provocando cistitis o al parénquima renal causando
pielonefritis. La prevalencia de pielonefritis en nifos con infeccién febril
del fracto urinario es de 60-65%74. Es dificil obtener un diagndstico
diferencial entre cistitis y pielonefritis basdndose Unicamente en los
sinfomas clinicos; sin embargo, el diagndstico precoz de la pielonefritis
mediante gammagrafia renal permite la instauracién del tfratamiento
adecuado y permite prevenir futuras complicaciones como cicatrices

renales, hipertensién y fallo renal.
1. 9mTc-Succimero

El radiofdrmaco mds ufilizado en pediatria es el mTc-succimero,
representando el 60% y cuya principal indicaciéon es el diagndstico de
pielonefritis aguda y la valoracion de la recuperacién renal tras su
tratamiento’2. La gammagrafia con mTc-succimero se considera la
técnica mds simple, fiable, con mayor sensibilidad (96%) y especificidad
(98%) para el diagndstico precoz de pielonefritis. Esta técnica identifica el
grado de dafo renal (Fig. 3.18-A) y valora la recuperaciéon de la funcién
después del tratamiento (Fig. 3.18-B). El seguimiento al menos a los 6
meses después de una pielonefritis aguda puede ser Util para detectar

cicatrices.
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Fig. 3.18.- (A) Defecto de captacién cortical en polo superior izquierdo
(flecha) de un paciente afecto de pielonefritis. (B) Resolucidn del defecto
de captacion en el control post tratamiento. Tomadas del archivo de
Medicina Nuclear del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.

El 99mTc-succimero se obtfiene mediante preparacion extempordnea a
partir de un equipo reactivo que contiene como principio activo el dcido
dimercaptosuccinico (DMSA), 90% forma meso y 10% en forma de
isémeros d y | y como agente reductor el (SnCl2). Con la adicién del
9mTc-pertecnetato, el Tc (VII) se reduce a Tc (lll) formando rdpidamente
un complejo intfermedio (complejo I) que a los 10 minutos da lugar al
complejo Il con mayor retencidn renal, formado por dos moléculas de
DMSA y un dtomo de Tc (9mTc-DMSA, Fig. 3.19). Es muy importante
respetar tanto el fiempo de incubacion como que el proceso se realice
a pH entre 2,0y 3,5 para que se forme el complejo con mayor retencién
renal. A pH superiores se forman ofro tipo de compuestos que presentan
menor captacion renal.
i
C
(0]

P
| s/\ c/o
S\ / C/ NoH
\

H\ /
//c/o
H

H

Fig. 3.19.- Estructura quimica 99mTc-DMSA

e Farmacocinética
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Se une en un 75% a las proteinas plasmdaticas, el Tijze en sangre es de 1
hora, se locadliza en la corteza renal mediante el proceso activo de
secrecidn tubular, con un mdximo entre 3-6 horas, reteniéndose entre 40-
50% de la acftividad administrada en las células tubulares proximales.
Menos de un 3% de la actividad administrada se localiza en el higado
(Fig. 3.20 A); sin embargo, ésta distribucién hepdtica puede aumentar y
la distribucién renal disminuir en pacientes cuya funcidn renal esté
deteriorada. Se excreta por la orina, principalmente por secrecién

tubular y en menor cantidad por filtracién glomerular?.

Los ninos menores de un ano presentan baja excrecidn renal que puede
estar relacionada con el grado de maduracién del rindn, donde la
maduracién tubular es mayor que la filtracién glomerular. Esta menor
excrecion renal provoca un aumento de la actividad de fondo (Fig. 3.20
B) que empeora la relacion “actividad rindn/fondo™. Esta relacién puede
dificultar la interpretacién de la imagen por los médicos nucleares ya
que induce a confirmar que existe una pobre captacion renal’s. El menor
grado de filtracion glomerular es el que da lugar a una mayor captacion
hepdtica (Fig. 3.20 B).

£y

A - B

Fig. 3.20.- (A) Imagen renal normal. (B) Imagen con elevada actividad de
fondo y eliminacién hepdtica. Tomado del archivo de Medicina Nuclear
del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.

e
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2. 99mTc-Mertiatida

Es el radiofdrmaco de eleccién para la gammagrafia renal dindmica y
permite evaluar la funcidén renal. El 9mTc-mertiatida se puede obtener por

preparaciéon extempordnea a partir de dos equipos reactivos:

A partir de beftiatida (S-benzoil-mercaptoacetiliriglicina), SnClz y tartrato.
Al reducirse el mTc-pertecnetato por el Sn*2, se forma en primer lugar el
complejo débil #9mTc-tartrato. Al calentar la mezcla se aporta la energia
necesaria para hidrolizar el grupo S-benzoil, de forma que el fecnecio
reducido unido al farfrafo se fransfiere al ligando friaminotiol,
produciéndose el intercambio de ligando y formdndose el 99mTc-
mertiatida!! (mTc-MAGs, Fig. 3.21).

//O

0\\[N\(”)-/|':J
Tc\
& S,

COOH
Fig. 3.21.- Estructura quimica 2mTc-MAGs3

A partir de mertiatida (mercaptoacetiltriglicina), SnCl. y tartrato en un
vial y ofro vial con solucién fosfato tamponada. También se forma el
complejo débil #mTc-tartrato. Tras una incubacion de 15 minutos el
tecnecio reducido unido al tarfrato se transfiere al ligando friaminofiol
formdndose el complejo mTc-MAGs (Fig. 3.21). El tampdn fosfato se

anade posteriormente para ajustar el pH y la osmolaridad!!.

e Farmacocinética
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Se elimina del organismo por excrecién renal, mostrando un patrén de
excrecion muy similar al dcido orto-yodo-hipUrico. Se une en elevada
proporcion a las proteinas plasmaticas, alrededor de un 90%. Se elimina
mayoritariamente por secrecidén tubular (98%), de forma que el
aclaramiento plasmdtico de 7?mTc-MAGs informa de forma directa del
proceso de extraccion tubular. Su elevada unidn a proteinas plasmdaticas
hace que el aclaramiento del #mTc-MAGs sea del 67% del orto-yodo-
hipurato’é. Las impurezas radioquimicas marcadas con tecnecio, que se
pueden formar durante el marcaje o posteriormente durante el
almacenamiento, se acumulan en el higado (Fig. 3.22) y se eliminan via
biliar pudiendo influir en la fase tardia del estudio renal dindmico debido

a la sobreposicién de rindn e higado en la regién de interés.
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Fig. 3.22.- Captacion hepdtica del 9mTc-MAGs que afecta a la fase tardia del
estudio. La flecha indica captacion hepdtica en imagen posteroanterior.
Tomado del archivo de Medicina Nuclear del Hospital Universitario Dr. Peset
de Valencia.
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3.4.1.2 Radiofarmacos en patologia osteoarticular

Ocupan el segundo lugar en la utilizacién de radiofdrmacos en pediatria,
siendo una de las indicaciones mds comunes el diagndstico de
osteomielitis mediante imagen de tres fases. Es una técnica altamente

sensible (94%) y especifica (95%).
1. 99mTc-Oxidronato

El #9mTc-oxidronato se obtiene mediante preparacidén extempordnea a
partir de un equipo reactivo que contfiene como principio activo el
oxidronato de sodio (HMDP) y como agente reductor el SnCh. Al
adicionar el 9mTc-pertecnetato, se reduce y se une al difosfonato
formando un quelato débil que se estabiliza por la presencia de
antioxidantes. Su estructura no ha sido caracterizada debido a que la
concentracion molar (108 a 10°M, ejemplo 10 mCi= 1,9 ng de #mTc) es
inferior a la que se requiere en los métodos de andlisis quimicos

convencionales.
e Farmacocinética

Se distribuye rdpidamente a través del espacio extracelular iniciando la
fijacion en el hueso mediante quimioadsorcién a la hidroxiapatita
cristalina, reflejando el flujo sanguineo y la reaccidn osteobldstica del
hueso. La distribucién en los nifios varia respecto a los adultos. En nifos
hay mayor captacion fiseal y apofiseal (Fig. 3.23) respecto a los adultos
(Fig. 3.24) debido al mayor aporte sanguineo y a la activa osificacion
encondral. El aclaramiento del radiofdrmaco es renal y supone un 60%
de lo actividad administrada en las 6 horas siguientes a la

administracion4.
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Fig. 3.23.- Distribucion normal del 99mTc- Fig. 3.24.- Distribucion normal del 99mTc-

HMDP en ninos con mayor actividad HMDP en adultos. Tomado del archivo
fiseal y apofiseal. Tomado del archivo de Medicina Nuclear del Hospital
de Medicina Nuclear del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.

Universitario Dr. Peset de Valencia.

3.4.1.3 Radiofarmacos en patologia endocrina

Las indicaciones mds frecuentes de la gammagrafia firoidea es la
valoraciéon del hipotiroidismo neonatal utilizando preferiblemente como
radiofdrmaco el '23INa y la deteccidn de tiroides ectépico administrando
9mTc-pertecnetato sédico. La gammagrafia aporta informacion sobre el
tamafo, posicién, nodularidad y funcidn de la gldndula en la

enfermedad tiroidea.
1. 99mTc-Pertecnetato

El 9mTc-pertecnetato se obtiene por elucidn a partir de un generador de

Mo /??mTc en forma de pertecnetato sddico (9mTcO4Na).
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e Farmacocinética

El ién pertecnetato (7mTcOy4 ) tiene una distribucién bioldgica similar a la
de los iones yoduro y perclorato, concentrdndose temporalmente en las
gldndulas salivales, plexos coroideos, estbmago (mucosa gdstrica) y en
la gldndula firoides. Tras su administracién infravenosa se distribuye por
todo el sistema vascular, elimindndose lentamente por filtracién
glomerular. La excrecion durante las primeras 24 horas es principalmente
urinaria (aproximadamente el 25%) y la excreciéon fecal se produce en
las 48 horas siguientes a su administracion. Aproximadamente el 50% de

la actividad administrada se excreta en las primeras 50 horas?s.
2. 12Yoduro de sodio

Los radiofdrmacos yodados constituyen el segundo grupo de interés
después de los tecneciados por las caracteristicas fisicas del 123. Se
desintegra mediante captura electrénica, presenta un Ty de 13,2 horas
y baja energia de emisién de 159 keV. La mayor desventaja frente al
tecnecio es su compleja disponibilidad y el elevado coste por ser un RN
que se obtiene a partir de ciclotron localizado fuera de Espana, por lo

que requieren distribucion via aérea el mismo dia en que se administra.
e Farmacocinética

El ion yoduro presenta un elevado volumen de distribucién, es aclarado
del plasma principalmente por las gldndulas tiroideas y en menor
cantidad por las gldndulas salivales, células de la mucosa gdstrica y

rinones. La eliminacion se realiza por filtracidon glomerular??.

3.4.1.4 Radiofdrmacos en patologia gastrointestinal

El diverticulo de Meckel es la causa mds comuin de hemorragia
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gastrointestinal en ninos. La gammagrafia mediante la administracién de
9mTc-pertecnetato (descrito en el apartado 3.4.1.3) es el mejor
procedimiento no invasivo para establecer el diagndstico de mucosa
gdstrica en el diverticulo de Meckel. También se utiliza el PmTc-hematies

para localizar la hemorragia gasirointestinal.
1. 9°mTc-hematies

La obtencidn de los hematies marcados con mTc se basa en la unidn de
tecnecio previamente reducido por el idén estanoso a la hemoglobina en
el interior del hematie. Existen tres procedimientos para marcar hematies

con 9mTc: método in vitro, método in vivo y método in vivo/vitro.

El método in vitro es el que proporciona mayores rendimientos de
marcaje (>95%) y mejor calidad de imagen. El inconveniente del
marcaje in vivo es que puede haber 9mTc-pertecnetato libre el cual seria
secretado desde la mucosa gdstrica al duodeno que junto con su

excrecion renal podrian dar lugar a falsos positivoss.
e Farmacocinética

Tras su administracion intravenosa permanece en la circulacion
sanguinea permitiendo realizar imagenes a distintos tiempos y detectar el

sangrado en caso de ser intermitente.

Es Ufil en el diagnéstico de hemorragia gastrointestinal por cualquier

causa incluyendo el diverticulo de Meckel.

3.4.1.5 Radiofdrmacos en patologia inflamatoria /infecciosa

La fiebre de origen desconocido (FOD) en la poblacién pedidtfrica es

aquella que da lugar a una temperatura superior a 38,3 °C durante al
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menos entfre 7 y 10 dias de duracidn sin causa diagnéstica aparente. El
¢’Ga-citrato de galio es el radiofdrmaco de primera linea en el
diagndstico de la FOD del adulto, pero debido a su elevada dosis de
radiacion y a la necesidad de esperar varios dias hasta completar el
estudio hacen del ¢Ga-citrato un radiofdrmaco inadecuado en
pediatria, siendo el 9mTc-leucocitos Util para visudlizar el foco infeccioso
en ninos. También estdn indicados en la deteccién de la enfermedad

inflamatoria intestinal (Fig. 3.25).

P E ™
oo
-« 4
Fig. 3.25.- Visualizacion de enfermedad

inflamatoria intestinal mediante 9mTc-leucocitos
autélogos del propio paciente. Tomado del
archivo de Medicina Nuclear del Hospital
Universitario Dr. Peset de Valencia.

1. 9mTc-Leucocitos

La obtencién de una suspensidon celular de leucocitos autdlogos del
paciente marcados con mTc es un proceso complejo que requiere
tiempo, instalaciones que aseguren la condiciones de esterilidad (cabina
de flujo laminar clase A) y personal especializado en la unidad de

radiofarmacia autorizada segun ley2.

El marcaje de leucocitos con mTc-exametazima se basa en la utilizacién

de un complejo lipofilico (exametazima) para vehiculizar el #mTc al
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interior del leucocito mediante difusién pasiva a través de la membrana
celular. Una vez en el interior del leucocito su fransformacion en un
complejo secundario hidrofiico impide la salida hacia el exterior del

leucocito.
e Farmacocinética

Los leucocitos marcados con mTc se distribuyen desde la circulacion
sanguinea al higado y bazo. La actividad de tecnecio se elimina
lentamente de las células y se excreta en parte por los rinones y en parte
a través del higado hacia la vesicula biliar, lo que permite observar

mayor actividad en el fracto gastrointestinal (Fig. 3.25).

3.4.1.6 Radiofarmacos en patologia cerebral

El campo mds frecuente es la epilepsia resistente al fratamiento donde
los radiofdrmacos se utilizan como complemento de ofras exploraciones
con el fin de ayudar a localizar el foco epileptdgeno. También estd
indicado en patologias que cursan con alteracién de la perfusion

cerebral.
1. 99mTc-Exametazima

El 99mTc-exametazima se obtiene mediante preparacion extempordnea a
partir de un equipo reactivo que contiene como principio activo d,I-
exametazima (d,FHMPAO) y como agente reductor pequenas
cantidades de cloruro de estaio (SnCl). Con la adicidon del 9mTc-
pertecnetato, el Tc (VII) se reduce a Tc (V) formando un compuesto
neufro vy lipofiico (Fig. 3.26) que fiene un peso molecular lo
suficientemente bajo para atravesar la barrera hematoencefdlica. Este

compuesto se degrada a un compuesto hidrofilico en presencia de un
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exceso de sales de estano (Sn**). El complejo 9mTc-d,l-diesteroisdmero

tiene una mayor retencién cerebral que la forma meso.

H,C. CH,

H.C N O N CH,
I /-=VIC\\ I
H.C \N/ M CH,
b

CHe
Tc-HMPAO

Fig. 3.26. - Estructura quimica ?mTc-HMPAQ.

e Farmacocinética

El 99mTc-HMPAQO difunde a través de las membranas celulares, reacciona
rédpidamente con componentes intracelulares para producir un
complejo mds hidroflico que no puede difundir a través de la

membrana. La eliminacién es fundamentalmente por via hepato-biliar2s.

3.4.2 Dosificacion de los radiofarmacos de diagnodstico en
pediatria

La dosificacion de los radiofdrmacos de diagndstico en pediatria
requiere baja actividad. No obstante, en la actualidad existe una
elevada variabilidad en la seleccién de la actividad administrada
debido a la ausencia de niveles de referencia que segun la Directiva
sobre exposiciones médicas debe fijarse para la poblacién pedidtrica?2.
La guia que establece los niveles de referencia para diagndstico indica
que en el caso de pacientes pedidtricos, el nivel de actividad
administrada debe ser un porcentaje del utilizado para adultos, cuyo

cdlculo puede estar basado en la edad o en el peso, aunque se
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requiere una actividad minima equivalente a la décima parte del valor

que se administra al adulto23,

Por ofra parte existen distintfos métodos y guias para ajustar la actividad
en funcién del peso del paciente pedidtrico, pero existen ofros muchos
factores, ademds del peso y tamano del paciente que influyen en la
actividad a administrar, como son el tipo de estudio (estdtico, dindmico,
planar y tomogrdafico), el flujo foténico de cada RN, la instrumentacién, el
tiempo necesario para que el radiofdrmaco se distribuya y permita
redlizar la exploracién, el porcentaje de actividad acumulada en el
érgano de estudio y la necesidad de obtener un estudio en un corto
periodo de tiempo para evitar movimientos del paciente?. Todo ello
confribuye a que, en general, se prescriban actividades mds altas de las
estrictamente necesarias’e. Es importante tener en cuenta que segun el
Real Decreto de Calidad en Medicina Nuclear, sobre administracion de
radiofdrmacos con fines diagndsticos, el médico especidlista prestard
especial atencion a nifos, ya que la administracion de actividades
demasiado altas no anade informaciéon diagndstica y someten al

paciente a una dosis de radiacion innecesaria.

La dosificacidon en prematuros y recién nacidos requiere especial
atencién debiéndose aplicar el concepto de seleccionar la minima
actividad para asegurar la calidad de la imagen”?. Las
recomendaciones sobre la idoneidad de reducir la actividad
administrada han constituido cldsicamente una preocupacién de los
equipos de frabagjo y en consecuencia se han infegrado en los

programas de mejora confinua de la calidad y seguridad del paciente.

La dosificacién en pediatria puede seleccionarse en funcién de la
actividad o dmbito de actividad indicada en la ficha técnica para cada

radiofdrmaco segun la indicacion, donde se suele especificar una
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actividad mdéxima y minima, o bien, siguiendo las recomendaciones de
las guias editadas por grupos de expertos. En muchas ocasiones la
tendencia es prescribir la actividad mdxima indicada en el Manual de
Calidad del

compensar la pérdida de actividad que inevitablemente se produce por

Servicio pero sin superarla. Esta prdctica pretende
ofros factores no relacionados con el paciente (variaciones en la
actividad calibrada, retrasos en la hora de administracién, retencién de
actividad en jeringa, etc.) asi como variantes morfoldgicas del

paciente®,

Los radiofédrmacos a administrar para el diagndstico de las patologias
pedidtricas, las actividades establecidas segun ficha técnica y el tiempo

que debe transcurrir desde la administracion del radiofdrmaco hasta el

inicio de la exploracion se detallan en la (Tabla 3.10).

Tabla 3.10.- Radiofdrmacos de diagndstico para las patologias pedidtricas.

Patologia Radiofdrmaco Indicacién Aaauto X Tiempo
(MBq)-(mCi)
Gammagrafia 300 120 -
99m:
Tc-DMSA renal 08032 3aéh
Renal EsTudi:f) fun(;ién,
M MAGS mor ’ologlo, 40 a 200 - Inmediata
perfusion renal y 1,1ab54
flujo urinario
Gsea 99T HMDP Gomfnogroﬁo 300 a 700 - 2h
bsea 8,1a135
Perfusiéon 350 a 500 -
991 H
Cerebral "Tc-HMPAO cerebral 9,50 13,5 2 min
. Gammagrafia 18,5 a 80 - .
991
Endocrina "TcO,Na tiroidea 05022 20 min
Gammagrafia Inmec;mtq
Gastrointestinal - “™Tco,Na mucosa géstrica 400 - 10,8 Y
ectépica intervalos
P de 30 min
Diagnéstico de
Inflamatoria e esfructuras 350 a 500 -
. . 3 donde se 2y4h
infecciosa Leucocitos 950135
acumulan los
leucocitos

Aaduto: Rango de actividad a administrar en el adulto en ficha técnica.
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Las fichas técnicas de cada radiofdrmaco indican que no se han
redlizado estudios formales en nifos, pero la experiencia clinica indica
que la actividad que debe administrarse en ninos debe ser una fraccion
de la dosis que recibe el adulto, existiendo tres métodos para calcular

esta fracciond!:

e Método basado en el peso corporal: la actividad radiactiva a
administrar en los ninos debe adaptarse al peso del paciente

segun la siguiente férmula:

Apediétrica = Aadulto* Pesoniﬁo/70 Ecuacién 3.9

¢ Método basado en la superficie corporal: debido a la relacién
variable entre el tamano y el peso corporal de los pacientes, a
veces puede ser conveniente adaptar la dosis a la superficie

corporal (SC) de acuerdo con la siguiente expresién:

A = 'A‘adulto*Sc:niﬁo/:l"73

pediatrica Ecuacién 3.10

¢ Método basado en la edad: el cdlculo de la actividad radiactiva
es similar al de superficie corporal, excepto durante los primeros

anos de vida y durante la adolescenciasd!.

Segun las fichas técnicas es aconsejable adoptar las recomendaciones
del Grupo Pedidfrico de la EANM que ya en 1990 recomendaba el
cdlculo de la actividad a administrar a partir del peso. En Europa la
adaptacién de la actividad a administrar en pediatria se hacia

corrigiendo la actividad recomendada para el adulto por un factor
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relacionado con el peso del paciente (Tabla 3.11), pero el problema
radicaba en que la actividad de referencia a administrar en el adulto
también es muy variable; en la literaturad? se ha descrito que varia en un
factor de 2 enfre los diferentes paises dando lugar a una gran

variabilidad en el cdiculo de la actividad pedidtrica.

Tabla 3.11.- Fraccién de la actividad del adulto segun el
peso del paciente pedidtricod!.
3 kg=0,10 22 kg=10,50 42 kg=0,78
4kg=0,14 24 kg=0,53 44 kg=10.80
6kg=0,19 26 kg=10,56 46 kg=0,82
8 kg=0,23 28 kg=10,58 48 kg=10.,85
10 kg= 0,27 30 kg= 0,62 50 kg=10,88
12 kg=10,32 32 kg=0,65 52 -54kg=0,90
14 kg=0,36 34 kg= 0,68 56 -58 kg =0,92
16 kg=10,40 36 kg=0,71 60— 62 kg=10,96
18 kg= 0,44 38 kg=0,73 64 — 66 kg=10,98
20 kg=10,46 40kg=0,76 68 kg=0,99

Esta gran variabilidad en la actividad a administrar en adultos se aprecia
al comparar la actividad definida en la ficha técnica de un determinado
radiofdrmaco con la actividad mdxima recomendada segin Real

Decreto de Calidad en Medicina Nuclear (Tabla 3.12).
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Tabla 3.12.- Comparacion de las actividades para el adulto en Espaia
segun ficha técnica y Real Decreto20 de Calidad de Medicina Nuclear.

Actividad méxima

Actividad ficha técnica
Real Decreto

Radiofdrmaco (MBq) - (mCi) (MBq)-(mCi)
99mTc-DMSA 300 120-08a3,2 N.D.
9mTc-MAGs3 37a200-1a54 370-10
99mTc-HMDP 300 700-8,1a18,9 1110-30

99mTc-HMPAO 3500 500-95a13,5 925-25

99mTcO4Na- Tiroides 18,5080-0,5022 222-6
?9mTc-OsNa-Meckel 400-10,8 N.D.
99mTc-Leucocitos 370- 10 370-10

N.D.: dato no disponible

La actividad establecida en el Real Decreto es la mdxima que no se
debe sobrepasar por razones de seguridad. Como se puede observar en
la Tabla 3.12 en Espana existe una amplia variaciéon en la actividad
recomendada para el adulto segun ficha técnica y esta a su vez varia
mucho de la actividad mdxima establecida en el Real Decreto. Esta
amplia variaciéon se traduce en una tendencia hacia la prescripcion de
niveles de actividad en el limite superior a la actividad mdxima permitida
en la poblacién pedidtrica. En este caso la actividad a administrar en
pediatria puede ser hasta 4 veces superior a la actividad prescrita
cuando se tiene en cuenta la actividad minima de la ficha técnica. Se
ha descrito un factor de 3 entre la actividad mds baja y mds alta en

Europcsé.

En Espana por ejemplo, para seleccionar la actividad a administrar de
9mTc-difosfonato con objeto de redlizar una gammagrafia ésea a un

nino de 10 kg , el factor de peso de acuerdo con los datos indicados en



92 Mejora de la calidad y seguridad del uso diagndstico de los radiofdrmacos en pediatria

la Tabla 3.11 es de 0,27 pero la actividad de referencia del adulto que se
puede seleccionar estd comprendida entre 300 a 700 MBqg (8,1 a 18,9
mCi) de acuerdo con los datos aportados por la ficha técnica del
medicamento2 y 1110 MBg (30 mCi) de acuerdo con el mdximo
establecido en el Real Decreto de Calidad de Medicina Nuclear®. En
este caso particular, en caso de definir 300 MBg como actividad de
referencia del adulto, la actividad que se deberia seleccionar para el
paciente pedidtrico equivaldria a 81 MBg (Apediatica= 300*0,27= 81 MB(q
(2,1 mCi)). Si se define 500 MBg como la actividad de referencia del
adulto la actividad a administrar para el paciente pedidtrico seria 135
MBQ (Apediatica= 500%0,27= 135 MBq (3,6 mCi)). Por Ultimo si se tiene en
cuenta la actividad mdxima 1110 MBqg, se deberian administrar en el
paciente pedidtrico 299,7 MBQ (Apediatica= 1110%*0,27 = 299,7 MBqg (8,1
mCi)). Se aprecia que la seleccidn de la actividad a administrar en el
paciente pedidfrico varia ampliamente obteniendo una variacion
aproximada en un factor de 4 segun la actividad de referencia que se

seleccione.

Esta problemdtica exige que tanto el modo de correccién de la
actividad a administrar en pediatria como las actividades de referencia
del adulto deben estar definidas en el Manual de Garantia de Calidad
del Servicio de Medicina Nuclear de cada Hospital segin establece el

Real Decreto de Calidad en Medicina Nuclear2°.

En el Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia la dosificacion en
pediatria se hace seguin el peso del paciente corrigiendo en funcidén de
los factores indicados en la Tabla 3.11 observando que existe tendencia
a prescribir las actividades mdximas establecidas en el Manuel de
Garantfia de Calidads® con objetfo de compensar las pérdidas de

actividad que se pueden producir durante el proceso
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radiofarmacéutico (desde la recepcidén hasta la administracion del

radiofdrmaco al paciente).

La actividad administrada estd relacionada con la densidad de cuentas
registrada en la gammacdmara y con la dosis efectiva que recibe el
paciente. La densidad de cuentas se relaciona con la calidad de la
imagen vy la dosis efectiva con la seguridad del paciente. Las cuentas
detectadas por una gammacdmara también dependen de la anatomia
del paciente, del desarrollo de la funcién del érgano, del RN presente en
el radiofdrmaco administrado y de la sensibilidad de la gammacdmara.
La dosis efectiva es funcién de la anatomia del paciente, de la
farmacocinética y de la sensibilidad de cada érgano a la radiacién

jonizante.

La ICRP publicd en 1988 y 1998 valores de dosis efectivad48s en funcién
de la actividad para los radiofdrmacos mds utilizados. Estos datos
permitieron la obtencién de factores de normalizaciéon por parte de
Jacobs y col. para obtener el mismo ratio de cuentas y la misma dosis
efectiva como funcidén del peso corporal, de forma que los 95
radiofdrmacos utilizados en ninos de 1, 5, 10 y 15 anos de edad se
agruparon en tres grupos (A, B, C) homogéneos lo que permitia optimizar
la actividad a administrar de forma que la dosis efectiva era

independiente del peso corporalsé.

El grupo A contiene los radiofdrmacos para estudios renales, el B los
restantes excepto los utilizados para estudios firoideos y terapia con
8Estroncio que estdn incluidos en el grupo C. Esta asignacion depende
de la semivida efectiva (Tize) y del tipo de emision del radiofdrmaco. Asi
los radiofdrmacos del grupo A tienen una semivida bioldgica mds corta y

los del grupo C muestran semividas bioldgicas mds largas. De este modo
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se establecen los correspondientes factores que corrigen la actividad
administrada segun el peso del paciente para conseguir la misma dosis

efectiva (anexo 1).

El estudio de Jacobs y col. del ano 2005 recomendaba reemplazar la
guia de dosificacién de EANM publicada en el aio 1990 por las tablas
de dosificacion especificas de cada radiofdrmaco de forma que se
pudiera disponer de un determinado valor de la dosis efectiva de un

radiofdrmaco con independencia del peso del pacientess.

En este punto es importante tener en cuenta que si se aplican de forma
completa los factores de correccidon indicados por Jacobs y col8¢ se
tiene el riesgo de seleccionar una actividad disminuida en exceso, de
forma que es posible que las imdgenes obtenidas en un tiempo de
adquisicion adecuado no alcancen la calidad adecuada. Por esta
razén, tras la publicacion de este trabajo en 2005 continuaron los
estudios encaminados a redlizar una seleccién éptima de la actividad
minima a administrar con la finalidad de no comprometer la seguridad
del paciente y conseguir una mdxima calidad de la imagen en el fiempo

de adquisiciéon adecuado.

Siguiendo esta tendencia, en 2007 la EANM publicé la nueva guia de
dosificacién pedidtrica que también incluye los grupos definidos por
Jacobs y col. En 2008 la EANM publicé la version (1.5.2008) de la guia
europea de dosificacion pedidtrica que anade unas notas respecto al
Fluor-1887. En esta guia, se recomienda utilizar en diferentes paises
europeos una actividad Unica para ninos del mismo peso y administrar la
actividad minima que garantice un minimo en el estdndar de calidad en

la imagen.

En esta versidn se define la clase de radiofdrmaco, la actividad base
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(MBq) vy la actividad minima recomendada (MBqg) segun Tabla 3.13. La
actividad minima ha sido calculada para las gammacdmaras
comuUnmente utilizadas y los tomdgrafos de emisién de positrones (PET).
Estas actividades en la prdctica podrian reducirse en caso de disponer

de sistemas con mayor eficiencia de contaje.

Tabla 3.13.- Guia de dosificacion pedidtrica de EANM (versidn 1.5.2008)8
Actividad

base Actividad
Radiofdarmaco Clase (MBq) - minima
(mCI) (MBq) - (mCI)
99mTc-DMSA A 17-0,46 15-0,4
99mTc-MAG3 A 11,9-0,32 15-0,4
?9mTc-MDP B 35-0,95 40-1,1
99mTc-O4Na (firoides) B 56-0,15 10-0,3
99mTc-OsNa
(mucosa gdstrica ectépica) B 10.5-028 20-05
99mTc-HMPAO-Leucocitos B 35-0,95 40-1,1

3.4.3 Estimacion del riesgo radiologico y riesgo radiogénico
en los pacientes pediatricos

En los Ultimos anos ha habido un gran interés acerca del riesgo potencial
para la salud de los pacientes al ser sometidos a estudios de diagndstico
que utilizan radiacion ionizante, publicéndose trabajos sobre el riesgo de
desarrollar cédncer en pacientes pedidtricos sometidos a exploraciones
de tfomografia axial computarizada (TAC)g88?, Esta informacién, junto con
la mayor radiosensibilidadé de los tejidos bioldgicos de los ninos, la mayor

posibilidad de producir efectos adversos para la salud a largo plazo por
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su mayor esperanza de vida en comparacién con los adultos y la
hipdtesis del modelo “Linear Non-Thershold” (LNT) publicada por la
ICRP45, han hecho que la aplicacién del criterio ALARA sea de mayor

importancia en este grupo de poblacién.

Todos los esfuerzos posibles deben hacerse para reducir el riesgo
radiolégico y el riesgo radiogénico a los pacientes pedidtricos sin
comprometer la capacidad diagndstica del estudio. Estos pacientes
requieren especial atencidén debido a que presentan una cinética y una
distribucién del radiofdrmaco en el organismo que puede variar durante
la infancia; por ejemplo los recién nacidos tienen disminuido el filtrado
glomerular por lo que en ellos aumenta la exposicidon a la radiaciéon

jonizantes 79,

3.4.3.1 Riesgo radiolégico

El riesgo radiolégico en la poblacidn pedidtrica depende de la edad vy
de la farmacocinética del radiofdrmaco en esta poblacién. Sin
embargo, los datos de biocinética y dosimetria interna en pediatria son
escasos’0991 qunque en el caso parficular del 2mTc-DMSA  existen
estudios de farmacocinética realizados en nifos de diferentes
edades’592, Se utilizan los datos de biocinética y dosimetria disponibles en
las publicaciones oficiales de la ICRP que Uutilizan los modelos
farmacocinéticos de los adultos para la dosimetria de radioférmacos vy
aplican los modelos computacionales (fantomas) dependientes de la

edad para calcular la dosis absorbida en ninos”°,

De acuerdo con la ICRP7084 se puede asumir que se puede producir una
sobreestimacion de la dosis absorbida debido a que la Ti/20 es mds corta
en ninos que en adultos. Sin embargo, las medidas para 9mTc-DMSA 'y
99mTc-HMPAQO en nifos muestran que la cinéfica enfre ambos grupos de

poblacién no es muy diferente’o.
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La estimacién de la dosis efectiva a partir de los datos dosimétricos
publicados en las ICRP es un método Util para determinar los efectos
potenciales de la radiacién resultantes de diferentes prdcticas en una
poblacién de ninos de edad similar y puede ser utilizada para comparar,

justificar u opfimizar procedimientosé0.93.94,

Actualmente la Unica guia de indicaciones para la correcta solicitud de
pruebas diagndstico por la imagen procedente de la Comision Europea
no presenta valores de dosis efectiva para la poblacién pedidtrica como
se puede comprobar en la Tabla 3.9, con lo que dificiimente se puede
hacer una correcta justificacién de las exploraciones pedidtricas a partir

de la informacién de dosis efectiva presente en esta guias4.

En la Tabla 3.14 se muestran los valores de la dosis efectiva en pediatria
para los distintos radiofdrmacos en funcién de la actividad a administrar

en las diferentes exploraciones segun la guia de la EANM.

Puede observarse que los valores de dosis efectiva para el 9mTc-MDP
(Gammagrafia  dsea) y 9mTc-MAGs segin la Tabla 3.14 son
prdcticamente la mitad de los valores presentes en la guia de
indicaciones para la correcta solicitud de pruebas diagndstico por la
imagen de la Comisién Europea como se puede comprobar en la (Tabla
3.9)¢4.
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Tabla 3.14.- Dosis efectiva (mSv) en pacientes pedidtricos segun la actividad de
dosificacion recomendada en la EANM?S,

Edad (anos) 1 5 10 15 Adulto
Peso (kg) 9.8 19 32 55 70
18F-FDG
BET torss 6.7 6.7 7.0 72 7.0
99mTC-MDP
i 2.2 2.3 28 2.9 28
9mTCc-MAG3
Renograma 05! 0.4 0,54 0,55 0,5
99m -
e T 1.0 0,96 0,96 0,88
G. renal
99m -
"Te-OMNa - 5q 0,02 0,01 0,01
Cistografia
99mTc-O4Na
Mookl 1,6 1,09 1,06 111 1,04
'#MIBG 5.4 48 5,3 5,5 52

G.: Gammagrafia

También se observa en los datos publicados en la literaturaé6495.96 que la
dosis efectiva que producen los radiofdrmacos utilizada para la
estimacion del riesgo es muy variable debido a que depende de una
serie de factores, unos son constantes (factor de ponderacién) y ofros
variables como es por ejemplo la edad, actividad que recibe el
paciente, etc. Esta variabilidad en la informacién publicada y en la
actividad administrada al paciente dificulta la comprensién e
interpretacion del riesgo radioldégico que pueden producir cada una de
las exploraciones de medicina nuclear en pediatria dificultando la
comunicacién al paciente. Esta situacidon dificulta la justificacion y
optimizacion de los procedimientos y conlleva a un menoscabo de las
exploraciones de medicina nuclear, que en muchos casos pueden
proporcionar una informacion Unica y de gran valor en el diagndstico de

ciertas patologias, por ejemplo la localizacién de firoides ectdpico.
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Quizds por esta razén los pediatras a la hora de solicitar exploraciones
diagndsticas tratan de evitar los procedimientos de medicina nuclear ya
que tienden a considerar que estas técnicas irradian mds que oftras

técnicas de imagen que utilizan radiaciones ionizantes.

Esta situacién indica que es conveniente potenciar el desarrollo de una
buena informacién y comunicacién entre pediatras, radidlogos, médicos
nucleares, radiofarmacéuticos y radiofisicos, para armonizar entre todos
los profesionales implicados una justificacién adecuada en la idoneidad

del uso de las distintas exploraciones.

3.4.3.2 Riesgo radiogénico o detrimento

En la poblacién pedidtrica la probabilidad de que la exposicion a la
radiacion ionizante induzca un cdncer es mayor que en la poblacién
adulta, de forma que en el caso de los ninos menores de 10 anos puede

ser entre 2y 3 veces superior a la poblacidén en su conjunto?”.

A pesar de la controversia existente sobre el riesgo de cdncer asociado
a las bajas dosis de radiacién debido a las exploraciones médicas de
Radiologia y Medicina Nuclear, la publicacién reciente del primer
estudio epidemiolégico que evalla el riesgo de cdncer en pacientes
sometidos a TAC ha incrementado el interés sobre la estimaciéon del
riesgo debido a las exploraciones médicas con radiaciéon ionizante®. Este
estudio analiza una cohorte de 178604 nifos sin cdncer a los que se les
realizd una exploracion de TAC durante los afos comprendidos entre
1985 y 2002 en varios hospitales de Inglaterra, Escocia y Gales, estimando
la dosis de radiacién en érganos mediante una metodologia dosimétrica
actualizada y determina los cdnceres de nueva apariciéon a través del
Registro Central del Servicio Nacional de Salud. El estudio sugiere un

incremento tanto del riesgo de leucemia (dosis acumulada en médula
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6sea por el TAC de al menos 30 mGy) como del riesgo de cdncer
cerebral (dosis acumulada en cerebro de al menos 50 mGy).
Actualmente, otros grupos estdn estudiando o planificando estudios
nacionales de cohortes de ninos para evaluar el riesgo producido por la
exposicidbn a la radiacidon ionizante debida a los procedimientos
diagndsticos?®. Estos estudios que estdn planificados hasta el afno 2016
pueden proporcionar una base mds robusta que ayude a clarificar el
riesgo de cdncer derivado de la exposicion a bajas dosis de radiacion en

pacientes pedidtricos.

Si se tiene en cuenta que muchas de las exploraciones de medicina
nuclear en pediatria producen una dosis efectiva enfre 1 y 5 mSv y que
la ICRP$S publica que el riesgo de muerte por cdncer para una dosis
efectiva de 1 mSv es 0,005% para la poblacién en general, se puede
estimar que en ninos este riesgo alcanza un valor comprendido entre
0,01 y 0,02%, ya que los ninos constituyen un grupo de poblacién mds
radiosensible que los adultos y el escalado de la estimacion de riesgo
entre ambas poblaciones se obtiene multiplicando el riesgo de cdncer
para la poblacién adulta por un factor comprendido enfre 2 y 3. En
términos generales, se frata de cifras pequenas que pueden
considerarse despreciables si se compara con los beneficios derivados
de la exploracién cuando la misma estd adecuadamente justificada y
optimizada. Pero la sobredosificaciéon incrementa el riesgo sin beneficio
ninguno, por lo que es necesario establecer una optimizacién en el uso
de los radiofdrmacos en la poblacién pedidtrica, de forma que se

maximice el balance beneficio/riesgo.

En pediatria para poder establecer las equivalencias entre el riesgo
radioldgico (dosis efectiva) de la exploracién con la exposicidon debida a
la radiacién natural, expresada como tiempo equivalente de radiacion

natural (TERN) y con la dosis efectiva que produce la radiografia de térax
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en pediatria?? se establecen los valores de dosis efectiva que se resumen
en la (Tabla 3.15)6271,

Tabla 3.15.- Valores de dosis efectiva (E) para las
exposiciones indicadas.

Exposicion E (mSv)
Fondo natural (1 ano) 2,4
Radiografia de térax 0.02

(pediatria) ’

E: dosis efectiva

3.4.4 Estandarizacion del uso de los radiofarmacos para la
mejora de la calidad y la seguridad en el paciente
pedidtrico

La ausencia de un estdndar de dosificacién aceptado y la gran

variabilidad en la prdctica asistencial han generado en estos Ultimos

anos la publicacién de las guias tanto norteamericana como la europea
que pretenden aportar recomendaciones para estandarizar las
acftividades para muchas de las exploraciones de medicina nuclear en
pediatria, asi como la publicaciéon en 2014 de la nueva version de la

EANM (v01.02.2014)% cuyo objetivo es armonizar la guia europea vy

norteamericana para reducir la variabilidad entre la acftividad a

administrar a un mismo paciente y una misma exploraciéon entre los

diferentes paises cuyos valores publicados podian oscilar entre un factor

de 3a 10778,

Por ofra parte, la poca informacién sobre la actividad real administrada
en pediatria y sobre las dosis de radiacidn que producen dichas
actividades'®, asi como, la necesidad de obtener el estudio con el
minimo tiempo de adquisicién, favorece la sobredosificacién, siendo uno
de los radiofdrmacos mds afectados por esta variabilidad el 99mTc-

succimerog293. La administraciéon de actividades demasiado altas no
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anade informacién diagndstica sino que incluso puede llegar a afectar
negativamente la calidad de la imagen, sometiendo al paciente a una

dosis de radiacion innecesaria y aumentando el riesgo para su salud.

La medicina nuclear estd experimentando un notable crecimiento en los
Ultimos anos condicionado por la aparicion y el desarrollo de
procedimientos mds especificos y fundamentalmente por las técnicas de
imagen multimodalidad que fusiona la imagen metabdlica y funcional
de la medicina nuclear con la imagen radioldgica anatdémica de mayor

resolucién espacial’or,

En 2008 la OMS lanzd una iniciativa global sobre la seguridad de la
radiacién y el cuidado de la salud para desarrollar actividades bajo tres
dreas de trabagjo, valoracion del riesgo, comunicacién del riesgo vy
manejo del riesgo para implementar politicas e intervenciones sobre la
salud de los pacientes. Se presenta la necesidad de maximizar la
seguridad minimizando el riesgo de las distintas exploraciones con el
objetivo de mejorar el rendimiento diagndstico'02, Actualmente existe un
gran desarrollo en la tecnologia de los equipos de TAC y PET que sin

duda, contribuird a reducir la dosis de radiacion.

La FDA lanzé en 2010 una iniciativa para reducir la exposicion de
radiacion innecesaria derivada de los procedimientos médicos de
diagndsticos!®. Estos esfuerzos fueron en respuesta al incremento de la
radiacién ionizante producido por un aumento de los procedimientos
diagndsticos, que provocaron un incremento de la dosis efectiva per-
cdpita debido a las exploraciones médicas de 0,53 a 3,0 mSv como se

muestra en la Fig. 3.2795
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Fig. 3.27.- Dosis efectiva de radiacion per-cdpita en Estados Unidos debido a
diversas fuentes de exposicidon. A) 1980 B) 200995.

La Comisién Europea ha promovido en los Ultimos anos una serie de
iniciativas encaminadas a asegurar que los riesgos derivados de la
exposicidbn a la radiacién ionizante se controlen, siendo la mds
destacada la Directiva 97/43/EURATOM22, Fruto de esta Directiva han
surgido varios proyectos, el proyecto PEDDOSE 2011 financiado por la
Comisién Europea cuyo objetivo es evaluar el impacto de la dosis de
radiacion en los pacientes sometidos a exploraciones de medicina
nuclear, mediante informacion biocinética y dosimétrica, el proyecto
mulfinacional europeo'®4 DOSE DATA MED2 (DDM2) que incluye entre
paises a Espana, por lo que el Consejo de Seguridad Nuclear (CSN) en
colaboracion con las Autoridades Sanitarias han impulsado la realizaciéon
de dos proyectos para la estimacion de la dosis debida a los
procedimientos, DOPOES (estimacién de la Dosis Poblacionales en
Espafa en estudios de Radiodiagndstico) y DOMNES (Dosis a la
Poblacién por estudios de Medicina Nuclear en Espaia). Como resultado
de este proyecto en el ano 2011 se ha obtenido una dosis efectiva de 5,2

mSv por paciente!0s,

La tendencia actual a nivel internacional consiste en reducir la actividad
administrada manteniendo una imagen de buena calidad junto con la

mejor proteccidn radioldgica y aspectos de seguridad para el paciente?.
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Para ello, en el congreso de la EANM 2012 se cred un grupo de trabajo
formado por la EANM y Sociedad de Medicina Nuclear e Imagen
Molecular (SNMMI) con el propédsito de armonizar las dos guias existentes
de dosificacion pedidtrica, la guia europeasd publicada en 2007 vy la guia
norteamericana®? publicada en 2010. A esta misma conclusion se llegd
en un estudio en el que se compara la dosis de radiacion segun la
actividad radiactiva administrada teniendo en cuenta las dos guias de
dosificaciéon  pedidtrica’®, enconfrando que las dosis de radiaciéon
pueden variar de manera sustancial segin se utiliza una u ofra guia. El
objetivo de armonizacién de ambas guias pedidtricas se alcanzé en
2014, con la publicacién de la nueva versién de la guia de la EANM (v
01.02.2014)%.

La radiofarmacia del Hospital Universitario Dr. Peset, responsable del
buen uso de los radiofdrmacos y consciente de que la gran variabilidad
en la actividad a administrar en pediatria conlleva la administracién de
actividades superiores a las necesarias, propuso al Servicio de Medicina
Nuclear en el ano 2012 adaptarse de manera progresiva a las
actividades recomendadas en la guia de la EANM versidén (1.5.2008). En
este proceso de adaptaciéon propuso evaluar la influencia de los factores
relacionados con el radiofdrmaco y con la metodologia de frabajo del
servicio que pueden afectar a la actividad real administrada; todo ello
manteniendo la calidad de imagen diagndstica, en el marco de un
proceso de opftimizacién de acuerdo con las recomendaciones de los

organismos internacionales sobre proteccion radioldgica's.

Por ofra parte, viendo la diversidad existente sobre informacion
dosimétrica relacionada con los radiofédrmacos se considerd imperativo
determinar la dosis efectiva en las condiciones reales de frabajo en el
Servicio de Medicina Nuclear como parte del proceso de optimizaciéon

basdndose en las caracteristicas farmacocinéticas del radiofdrmaco vy
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del paciente. Ademds como dicha variabilidad podia dificultar la
interpretacion de la estimacién del riesgo asociado a la exposicién a la
radiacién ionizante y la comunicacién al resto de profesionales y a los
familiares de los pacientes se planted mejorar dicha comunicacién para
fransmitir la informacién de manera comprensible de forma que
disminuyan los prejuicios y se aproveche la bondad de los

procedimientos diagndsticos de medicina nuclear06.107,

Estas inquietudes han sido el hilo conductor de este frabajo de Tesis
Doctoral que con miras amplias pretende obtener conocimiento que
permita optimizar la administracién de radiofédrmacos a los pacientes
pedidtricos a través de la administracién de la actividad minima que
mantenga la calidad de la imagen y estandarizar la informacién para la

comunicacién del riesgo radiolégico a los profesionales y a los pacientes.
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4 MATERIAL Y METODOS
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4.1 AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se ha redlizado en el Hospital Universitario Dr. Peset de
Valencia. Se frata de un hospital general perteneciente al grupo | de la
red puUblica de la Conselleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana.
Atiende al Departamento de Salud n° 10 consfituido por unos 300.000
habitantes de la parte sur de la ciudad de Valencia y las poblaciones de
la parte este de la comarca de “L'Horta Sud” de la Comunidad

Valenciana.

El Hospital cuenta con un Servicio de Medicina Nuclear que dispone de
fres gammacdmaras; equipos que se requieren para obtener las
imd&genes utilizadas en los estudios de diagndstico tras la administracién

de los radiofdrmacos.

El Servicio de Medicina Nuclear atiende alrededor de 3.000 pacientes
cada ano, de los cuales el 95% se somete a procedimientos diagndsticos
y el 5% restante a terapia. Alrededor de un 5% del total de los
procedimientos diagndsticos redlizados en el servicio recaen en

pacientes pedidtricos.

Con el fin de que se administre al paciente la actividad prescrita la
unidad de radiofarmacia del Hospital Universitario Dr. Peset dispensa los
radiofdrmacos prescritos desde el Servicio de Medicina Nuclear de forma
individualizada, correctamente idenfificados y en las condiciones
adecuadas de actividad y volumen. Para ello, dispone de ftres
activimetros que permiten realizar una medida fiable y vdlida de la
actividad de las muestras (dos, modelo ATOMLAB 100 de Biodex® y uno
modelo VDC-404 de Veenstra® Instruments). Estos activimetros estdn
sometidos a un protocolo de conftrol de calidad diario y anual, siguiendo

lao normativa establecida en el Real Decreto de Control de Calidad en
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Medicina Nuclear2o,

4.2 DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

El estudio readlizado es observacional y ambispectivo. Se ha desarrollado
en dos fases. La primera de ellas corresponde a un estudio refrospectivo
disefnado con el fin de evaluar el riesgo asociado a la exposicion a la
radiacion ionizante en los pacientes pedidtricos sometfidos a
procedimientos diagndsticos que requerion la  utilizacion  de
radiofdrmacos. En esta fase del estudio se revisaron las historias clinicas
de los pacientes pedidtricos a los que se les administré algun
radiofdrmaco durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2008 y el 31 de diciembre de 2008. A partir de la informacion obtenida
tfras la consulta de la historia clinica, se determind la actividad real
administrada a cada paciente y se compard con la actividad de

referencia indicada en la guia de dosificacion de la EANM versidn 2008.

La segunda fase del estudio se ajusté a un disefio prospectivo
encaminado a optimizar la seleccidn de dosis de radiofdrmacos con el
objetivo de que la actividad real administrada a los pacientes
pedidtricos se aproximara (30 %) al estdndar de referencia indicado en
la guia EANM. En esta fase del estudio se incluyeron los pacientes
pedidtricos que recibieron radiofdrmacos para readlizar alguna
exploraciéon diagndstica en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital
Universitario Dr. Peset de Valencia durante el periodo comprendido entre
1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2014.

4.2.1 Seleccion de pacientes

Para la seleccién de pacientes se establecieron los siguientes criterios de
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inclusiéon y exclusién:
e  Criterio de inclusién:

Pacientes menores de 16 anos y menos de 60 kg de peso
sometidos a procedimientos diagndsticos en el Servicio
de Medicina Nuclear del Hospital Universitario Dr. Peset de
Valencia mediante la administracién por via intravenosa

de radiofdrmacos.
e Criterios de exclusiéon:

Pacientes pedidtricos de los que no se disponia de
regisfro de las variables peso, edad y/o hora de

administracién del radiofdrmaco.

4.2.2 Consideraciones éticas

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Efico de Investigacion

Clinica del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia (Anexo 2).

Los procedimientos diagndsticos de medicina nuclear incluidos en este
estudio para los pacientes pedidfricos han sido adecuadamente
justificados por los pediatras y médicos nucleares y se consideran
técnicas que, segun la informacion presentada en la pdgina web sobre
consentimiento informado de la Conselleria de Sanidad, estdn exentas
de riesgos, a excepcion del riesgo derivado de una baja dosis de
radiacion. Por lo tanto, estas exploraciones no requieren de

consentimiento informado.

El estudio se ha realizado asegurando el cumplimiento de normas éticas

y legales vigentes de la Declaracién de Helsinki'og,
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4.3 VARIABLES ESTUDIADAS

La informaciéon de los pacientes necesaria para llevar a cabo el estudio
(tanto en la fase del estudio refrospectivo como en la fase prospectiva)

se obtuvo con ayuda de la aplicacién informdtica Calysap® versidon 1.3.

Informe

Pediatra e
| Solicitud procedimiento | ©
i ante sospecha S
diagnéstica 5
s - o
Médico Nuclear | ©
. .z U)
Vallda_lcprj =
Prescripcion ©
(Radiofarmaco—Actividad)] O
. _ _ o
Paciente Radiofarmacia | &
Problema salud > > Validacion >
Dispensacion ©
i Q
Q.
Enfermeria o
> Administracion )
O
O
of °
. @] <
| Meédico Nuclear | Q1 ©
3| s
O] 5

Fig. 4.1.- Flujo del proceso asistencial al paciente pedidtrico con necesidad de
procedimiento diagndstico que requiere el uso de radiofdrmacos.

Esta aplicacion fue desarrollada por el Servicio de Medicina Nuclear del
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Hospital Universitario Dr. Peset con el apoyo de especialistas en medicina
nuclear, radiofarmacia y personal informdtico del hospital, a partir de
una versién anterior Calysap® 1.2 aportada por la empresa Molypharma y
estd considerada como sistema informdtico de apoyo al Plan de
Calidad de Servicios de Medicina Nuclear, a fravés del concurso de la

Conselleria de Sanidad (Expediente nim. 255/2001).

El diseno de la aplicacién informdatica procede del programa informatico
Access® 97 que admite el registro de la informacién recogida por el
personal del Servicio de Medicina Nuclear y la unidad de radiofarmacia
permitiendo asi la trazabilidad completa del proceso radiofarmacéutico
(desde la solicitud de la exploracién hasta la redlizacién del informe
médico, incluyendo la prescripcidon y la administracion del radiofdrmaco)
Fig. 4.1.

4.3.1 Variables relacionadas con el paciente

Las variables de los pacientes recogidas en el estudio se detallan en la
Tabla 4.2. Ademds en la tabla se detalla la agrupacién y el tipo de

variable.

Tabla 4.2.- Variables administrativas y biométricas de los pacientes
incluidos en el estudio.

Agrupacion de la

variable Variable Tipo variable
Administrativas N° de historia clinica continua
Edad continua
Biométricas Género Selo/omeEe

(mujer/hombre)

Peso continua
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43.2 Variables relacionadas con los procedimientos
diagnésticos.

Las variables obtenidas relacionadas con los procedimientos

diagndsticos se detallan en la Tabla 4.3.

Tabla 4.3.- Variables relacionadas con los procedimientos diagndsticos.

Nombre de la NI . Tipo de la
. Descripcion de la variable .
variable variable
Nombre del
procedimiento Indica el tipo de exploracion categdrica
diagndstico
Fecha y hora Indica hora prevista de
prevista de administraciéon para dosificar la continua
administracion actividad
H.or.o de' . Indica hora real de administracién continua
administracion
Indica el resultado de la cateadrica
Resultado de la  exploracion a partir de la revisidon dareg
g o - . (6ptimo/no
exploracion individualizada de cada informe Y
optimo)
en Calysap®
Repeticidon de Indica la repeticion de las categdrica
exploracion exploraciones (si/no)
Indica si la exploracién ha sido o
Causa de repetida por infradosificacion _ categorica
ficion debida al proceso de (infradosificacion/
ERE ofras causas)

optimizacion u otras causas

4.3.3 Variables relacionadas con los radiofarmacos

Se ha recogido para cada paciente y exploracién realizada el
radiofdrmaco administrado (Denominacién Oficial Espanola) y las

variables que se detallan a continuacién agrupadas por procesos.
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e Variables relacionadas con el proceso de prescripciéon

En el proceso de prescripcidn se han recogido un total de cuatro
variables: actividad prescrita, actividad de referencia EANM, acftividad

minima y actividad mdxima.

Actividad prescrita (MBq)-(mCi) [Ap]: variable continua que indica la
actividad prescrita por el médico nuclear para cada paciente y
exploraciéon. Su unidad de medida en el Sistema Internacional es el
Bequerelio (Bg) que equivale a una desintegracién por segundo,
utilizdndose como unidad mayor el Megabequerelio (MBg) que equivale
a 10¢ Bg. En la préctica asistencial la unidad de medida cominmente

utilizada es el milicurio (mCi) equivalente a 37 MBq.

Se calcula como una fraccién de la actividad del preparado destinado
a su administracion en el paciente adulto, segun la ficha técnica vy las

recomendaciones de la EANM.

Las fichas técnicas de los radiofdrmacos establecen que la actividad a
administrar en nifos debe ser una fraccion de la dosis del adulto. Segun
estas fichas es aconsejable el cdlculo de la actividad siguiendo las

recomendaciones de la EANM basadas en el peso (Ecuacion 3.9).

La actividad del adulto estd definida para cada compuesto en el
Manual de Garantia de Calidad segin establece el Real Decreto
(1841/1997) sobre Conftrol de Calidad en Medicina Nuclear (Tabla 4.4).
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Tabla 4.4.- Actividades definidas en el Manual de Garantia de Calidad del Servicio
de Medicina Nuclear del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia. Aho 2000.

Actividad (MBq) - (mCi)

Radiofarmaco Exploracion
Adulto Nihos Minima Maxima
G. firoidea 222-6 segln peso 37-1 111-3
?9mTcO4Na 185 & 370
Diverticulo Meckel Lo 10 seginpeso 742 370-10
99mTc-DMSA G.renal 74200] 25 ; segunpeso  18,5-0,5 1M11-3
Angiogamma renal 148 0 296
9mTc-MAG3 400 s ) segUn peso 37-1 370-10
Renograma
99mTc-HMDP G. 6sea 7420001 ;)(])O © segln peso 148-4 740 -20
patologia osea 370-10 N.D. N.D. N.D.
99MT - (osteomielitis)
leucocitos
_~enfermedad 370-10 N.D. N.D. N.D.
inflamatoria intestinal
370 a 555 - 7 370 a 555
99 - -
mTc-HMPAO G. cerebral 10015 segun peso 74-2 10-15

G.: gammagrafia; N.D.: dato no disponible

Actividad de referencia segin guia de dosificacién de la EANM versién
1.5.2008 (MBq)-(mCi) [Arei]: variable continua que se refiere a la actividad
definida en la guioc EANM para cada paciente, radioférmaco vy

exploracion.

Esta guia define la clase de radiofdrmaco, la actividad base (Abase) Y la

actividad minima recomendada por exploracion (Tabla 4.5).

Los radiofdrmacos clase A son los que tfienen una semivida bioldgica

corta frente a los radiofédrmacos clase B.

A partir de la informacion resumida en la Tabla 4.5 se calcula la actividad
segun el peso del paciente con el fin de obtener el mismo ratio de
cuentas y que el paciente reciba la misma dosis efectiva (E) por unidad

de peso corporal que el paciente adulto (Ecuacion 4.1).
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Tabla 4.5.- Guia de dosificacion de la EANM versidon 1.5.2008

REIERED e
Radiofdrmaco Clase base minima (MBG)
(MBq)

99mTc-DMSA A 17 15
9MTc-MAG3 A 11,9 15
99mTc-MDP B 35 40
29mTcO4Na (firoides) B 5,6 10
»mTcO4Na (Meckel) B 10,5 20
9mTc-HMPAQO-leucocitos B 35 40

El factor se selecciona para cada paciente de acuerdo con el peso. En
el anexo 3 se reproduce la tabla utilizada para seleccionar el factor en

cada situacion.

A, = A~ factor Ecuacion 4.1

Actividad minima (MBq)-(mCi) [Amin]: variable continua que indica la
minima actividad recomendada para obtener una imagen de calidad
adecuada con ayuda de las gammacdmaras disponibles en el Servicio

de Medicina Nuclear.

Es especifica para cada radiofdrmaco y se utiliza en caso de que la

actividad calculada resulte inferior a ella (Tabla 4.5)

Actividad maxima (MBq)-(mCi) [Amax]: variable continua que indica la
actividad especifica para cada radiofdrmaco que no se debe

sobrepasar por seguridad en el paciente. Se detalla en la Tabla 4.4.
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e Variables relacionadas con el proceso de validacion

radiofarmacéutica

En el proceso de validacién radiofarmacéutica se han recogido dos

variables: la validacion radiofarmacéutica vy la actividad validada.

Validacién radiofarmacéutica [V+]: variable categdrica (si/no) que indica
los pacientes cuya actividad prescrita ha sido optimizada por el personal

facultativo de la unidad de radiofarmacia.

Actividad vdlidada por radiofarmacia (MBqQ)-(mCi) [Ava]: variable
continua que representa la actividad que selecciona el personal de la
unidad de radiofarmacia a partir de la actividad prescrita por el médico
especidlista en la hoja de prescripcion, utiizando como base la guia de
la EANM. Se ha ajustado de forma progresiva la actividad prescrita a los

valores calculados segun la Ecuacion 4.1.

Para facilitar el cdlculo la unidad de radiofarmacia del Hospital
Universitario Dr. Peset de Valencia desarrolld una aplicacién basada en
el programa informdtico Excel® que calcula la actividad de referencia
para cada paciente teniendo en cuenta los datos de la Tabla 4.5 y el
peso del paciente de acuerdo con la informacion indicada en el anexo
3. Asimismo, la hoja Excel® estd preparada para disponer del valor de la
actividad mdxima para cada radiofdrmaco segun los datos del Manual
de Garantia de Calidad (Tabla 4.4). A modo de ejemplo se detallan los

cdlculos de la actividad de referencia en la Fig. 4.2.
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CALCULODE LA ACTNIDAD A SUMINISTRARAL
PACIENTE PEDIATRICO Clase A
(Ref Lassman y otros. The new EANM paedriatic dosapge card. Bas=e 17
EJNM (2007} 34756738} Facior 158
Act. Min. 15 |MBq
Aot Max 111 |MBq
Peso (ko) 20 -

Radionucleido Tco9m -

E xploracion DMSA j

Actividad 132 [mci
4896 |meq

Fig. 4.2.- Cdlculo de la actividad de referencia mediante el programa informdtico
Excel®.

e Variables relacionadas con el proceso de dispensacién

La dispensacion es un proceso que comprende la recepcion del
radiofdrmaco, su preparacién y los controles de calidad de cada uno de
estos subprocesos para finalizar con la dispensaciéon para  su

administracion al paciente.

En el subproceso de recepcidn se han recogido dos variables: la

actividad medida y la actividad calibrada tedrica.

Actividad medida (MBq)-(mCi) [Amed]: variable continua que indica la
actividad medida en la unidad de radiofarmacia del hospital en el

momento de la recepcién de cada radiofédrmaco.

Actividad calibrada teérica (MBq)-(mCi) [Acai]: variable continua que
permite verificar la exactitud entre la actividad nofificada por los
laboratorios o por la unidad de radiofarmacia externa y la medida en la

unidad de radiofarmacia del hospital. Se calcula utilizando el programa
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Calysap® a partir de la actividad calibrada y de la diferencia de tiempo,
en horas (At), entre el tiempo de calibracion (hora de calibracion) y el

tiempo de medida (hora de medida) segun la Ecuacién 4.2.

—0,693*At

T, Ecuacién 4.2
_ * 1/2f
Acalt - Acal e

En el subproceso de dispensacion se ha recogido una Unica variable: la

actividad dispensada.

Actividad dispensada (MBq)-(mCi) [Adis]: variable confinua que indica la
actividad en el momento de la dispensacién (hora de dispensacidn) que
debe garantizar la administracién de la actividad prescrita (hora prevista

de administracién). Se obtiene mediante medicién en el activimetro.

Para facilitar el cdlculo de la actividad a dispensar la aplicaciéon
informdatica Calysap® realiza el cdlculo a partir de los datos de actividad
prescrita y de la diferencia de tiempo (Af), expresado en horas, entfre el
tiempo previsto de administracion (hora prevista de administracién) y el
tiempo en el que se redliza la dispensaciéon (hora dispensaciéon) de

acuerdo con la Ecuacion 4.3.

—0,693*At

T; Ecuacion 4.3
_ * 1/2f
Adis - Ap €

e Variables relacionadas con el proceso de administracién

En el proceso de administracién se han recogido dos variables: la

actividad tedrica administrada y la actividad real administrada.

Actividad teérica administrada (MBq)-(mCi) [Atd]: variable continua que

indica la actividad que contiene la jeringa en el momento de la
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administracion al paciente, esta actividad queda determinada en el

momento en que enfermeria registra la hora de administracion.

Se calcula con ayuda de la aplicacion informdtica Calysap® a partir de
los datos de actividad dispensada y de la diferencia de fiempo (Af),
expresado en horas, entre el fiempo en el que se redliza la medida que
coincide con la dispensacion del medicamento (hora medida) vy el
tiempo en el que se redliza la administracién (hora administracién) de
acuerdo con la Ecuaciéon 4.4. Ambos tiempos quedan registrados en la
historia clinica del paciente, el primero por el personal de la unidad de

radiofarmacia y el segundo por el personal de enfermeria.

—0,693* At

T .
_ * 1/2f Ecuacion 4.4
Atad - Aned e

Actividad real administrada (MBq)-(mCi) [Areal]: variable confinua que
indica la actividad real que recibe el paciente y representa el valor de la
actividad dispensada (Ads) corregida por la hora real de administracién y
la pérdida de actividad en jeringa tras administracion por procesos fisicos

de retencidén y adsorcion del radiofdrmaco al material del envase.

La actividad real administrada se calcula a partir de la actividad tedrica
(Awad) corregida por el factor de retencidn (fret) en jeringa segin la

Ecuacidn 4.5.

Areal = A(ad *(1_ fRet) Ecuacién 4.5

El valor del factor de retencion (fret), que representa el porcentaje de

actividad dosificada que queda retenida en jeringa y en consecuencia
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no se administra al paciente, se ha determinado a partir de un estudio in
vitro en la unidad de radiofarmacia del Hospital Universitario Dr. Peset de
Valencia. Para ello, se replica (n=5) la dosificacion de cada uno de los
radiofdrmacos utilizados en las mismas condiciones de actividad,
volumen de radioférmaco y fipo de jeringa ufilizada para su
administracién (Tabla 4.6). Se mide la actividad dosificada y la actividad
después de vaciar la jeringa calculando por diferencia el porcentaje de
acfividad no administrada. Para diferenciar si la actividad no
administrada es debida a actividad que queda en el espacio muerto o
es debida a la actividad adsorbida en el material ufilizado, se lava la
jeringa con un volumen de suero fisioldgico igual al volumen de
radiofdrmaco dosificado y se mide de nuevo la actividad, calculando

asi el porcentaje de actividad adsorbida respecto a la dosificada.

Tabla 4.6.- Condiciones del estudio in vitro realizado para calcular la actividad
retenida en las jeringas.

Radiofarmaco Actividad dosificada Volumen Tipo de
(MBq)-(mCi) (ml) jeringa

99mTCc-DMSA 74-2,0 0.5 1 ml BD*
9MTC-MAGs3 56-1,5 0,5 1 ml BD
99mTc-HMDP 242 - 6,5 0.5 1 ml BD
9mTcONa 111-3,0 0,5 1 ml BD
99mTc-HMPAO 242 - 6,5 2,0 2 ml BD
29mTc-Leucocitos 70-1,9 4,0 5ml BD

*BD: Becton Dickinson

En el estudio in vifro se recogen un total de cuatro variables: actividad
dosificada, actividad retenida en jeringa, actividad adsorbida y factor

de retencién.

Actividad dosificada (MBq)-(mCi) [Ados]: variable contfinua que

indica la actividad presente en la jeringa durante el estudio in
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vitro para el cdiculo de la actividad retenida en jeringa.

Actividad retenida en jeringa (MBq)-(mCi) [Awt]: variable
confinua que indica la actividad refenida en la jeringa en el

estudio in vitro.

Actividad adsorbida (MBq)-(mCi) [Aad]: variable confinua que
indica la actividad adherida al material de la jeringa en el

estudio in vitro.

Factor de retencidn [fret]: expresa el porcentaje de actividad
dosificada que queda retenida en la jeringa, determinado en el

estudio in vitro.

— Aret *100

fRet Ecuacién 4.6

0s

e Variables relacionadas con el seguimiento y evaluacién de

resultados en el paciente

En la fase de seguimiento y evaluacion de resultados en el paciente se
estima el riesgo radioldgico y el riesgo radiogénico a partir de las cuatro
variables: dosis efectiva de la exploraciéon, actividad sobredosificada,
dosis efectiva de sobreexposicion vy riesgo radiogénico de la

sobreexposicion.

Dosis efectiva de la exploracién o riesgo radiolégico de la exploracion
(mSv) [Eexpl]: vVariable continua que permite estimar el riesgo radiologico
al que se somete un paciente como consecuencia de la actividad

administrada de un radiofdrmaco.
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Se calcula a partir de la actividad real administrada y el factor de
dosimetria (fa) (Ecuacién 4.7).

— *
Eexpl - A}ea| fd Ecuacién 4.7

Factor de dosimetria (mSv/MBq) [fs]: variable continua que
representa los factores publicados en las publicaciones de la
ICRP para el cdlculo de la dosis efectiva que producen los

radiofdrmacos en funcion de la edad del paciented4,

Tabla 4.7 .- Factor de dosimetria para los diferentes radiofdrmacos y
grupos de edad.

; fd (mSv/MBq)
Radiofarmaco _ _ _ _
1 ano 5 anos 10 anos 15 anos

99mTc-DMSA 0,037 0,021 0,015 0,011

99MTc-MAG3 0,022 0,012 0,012 0,009

99mTc-MDP 0,027 0,014 0,011 0,007

99mTcOs«Na 0,080 0,042 0,026 0,017
99mTc-HMPAO 0,049 0,027 0,017 0,011

99mTc-Leucocitos 0,062 0,034 0,022 0,014

fd: factor de dosimetria. Tomado de ICRP84

Los factores de dosimetria aplicados para cada paciente son los
registrados en la Tabla 4.7 teniendo en cuenta los rangos de
edad publicados en la ICRP1%?, Tabla 4.8.
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Tabla 4.8.- Selecciéon del fd en funcidn de la edad10?

Rango de edad Edad especifica
Oa 1l ano 3 meses
1 a2 anos 1 ano
2 a7 anos 5 anos
7 a 12 anos 10 anos
12 a 17 anos 15 anos

fd: factor de dosimetria

Ante la ausencia de datos publicados para el factor de
dosimetria en ninos menores de 1 ano, se ha aplicado el factor
de dosimetria de 1 afo para el grupo de pacientes de edad

comprendida entre 0 y 2 anos.

El valor de la dosis efectiva de la exploracion se ha utilizado también
para calcular las equivalencias con el fondo de radiacion natural y
nUmero de radiografias pedidtricas de térax (apartado 4.4) para cada

uno de los radiofdrmacos.

Actividad sobredosificada (MBQq)-(mCi) [Aseb]: variable continua que
indica el exceso de actividad que recibe el paciente respecto a la

actividad de referencia de la guia de la EANM.

Se calcula a partir de la actividad real (Area) administrada a cada
paciente y la actividad de referencia (Aref) para cada paciente a partir

de la Ecuacion 4.8.

A\sob = Area| - Aref Ecuacién 4.8

Dosis efectiva de sobreexposicion o riesgo radiolégico de
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sobreexposicion (mSv) [Esob]: variable continua que permite estimar el
riesgo radioldgico adicional al que se somete un paciente como

consecuencia de la actividad sobredosificada de un radiofdrmaco.

Se calcula a partfir de la actividad sobredosificada y el factor de

dosimetria (fa) (Ecuacién 4.9).
ESOb = &Ob * fd Ecuacion 4.9

Este valor se ha utilizado también para calcular las equivalencias entre el
riesgo radiolégico de sobreexposicién con el fondo de radiacién natural

y nUmero de radiografias pedidtricas de térax (apartado 4.4).

Riesgo radiogénico o detrimento de la sobreexposicion (%) [Rsob]:
variable continua que permite estimar los efectos daninos de la
sobreexposicion a la radiacion ionizante prediciendo el exceso de
cdncer en la poblacion de pacientes estudiada. Se calcula a partir de
la dosis efectiva de sobreexposicion (Esob) y del coeficiente nominal de
riesgo qgjustado al detrimento para cdncer (eresgo) s€egin la Ecuacién
4.10.

= * .z
Rsob - Esob eriesgo Ecuacién 4.10

El coeficiente nominal de riesgo para cdncer’ (eresgo) tras exposicion a
baja tasa de dosis de radiaciéon para la poblaciéon en general es de 5,5
*102Sv-1.

A modo de resumen, las variables estudiadas relacionadas con los
radiofdrmacos administrados se detallan agrupadas por procesos en la
Tabla 4.9.
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Tabla 4.9.- Tabla de variables relacionadas con los radiofdrmacos administrados agrupadas por procesos.

Variable Simbolo Proceso Definicién Unidad Calculo
Actividad prescrita Ap Prescripcion Actividad prescrita por el médico nuclear para un paciente MBg- mCi Aadulto * Peso nifio /70
L . Prescripcion- Actividad definida en funcién del peso, radiofarmaco y exploracién en la . *
Actividad referencia EANM A N i v ! MBg- mCi
ref Validacion guia EANM q Abase factor
Actividad maxima Anmax Pi/easl(i:drr;il(?:- Actividad que no se puede superar para un radiofarmaco dado MBqg- mCi -
Actividad minima Amin Pres? ”pc_lfm' Actividad del paciente minima posible para un radiofarmaco MBg- mCi -
Validacion
Validacion radiofarmacéutica \ Indica los pacientes en los que la Ap ha sido optimizada porradiofarmacia. - -
Validacion
Actividad validada Aval Actividad validada porradiofarmacia en base a guia EANM MBg- mCi -
Actividad medida Anmed Valor medido de la actividad suministrada en el momento de la recepcién MBg- mCi Medida activimetro
L . L X X Valorcalculado de actividad que verifica la actividad notificada porla . —0.693At/T,
. - * /2t
Actividad calibrada tedrica Acalt Dispensacion radiofarmacia externa o laboratorio MBg-mCi A};a| e
Actividad dispensada Agis Actividad dispensada para que §e admlnlslr_e .Ia act.l\,ndad prescrita en el MBg-mCi Medida activimetro
momento previsto de administracién
Actividad teérica administrada Atad Actividad en jeringa en elmomento real de la administracion. MBq- mCi An *e4)-693* ATy
Administracion ed
- . - L : e *(1— f
Actividad real administrada Areal Actividad administrada al paciente MBg-mCi Atad ( Ret
Actividad dosificada Ados Actividad presente en la jeringa MBg- mCi -
Actividad en jeringa vacia Aret Actividad retenida en jeringa MBg-mCi -
Actividad adsorbida Aad Estudio in vitro Actividad adherida al plastico de la jeringa MBg-mCi :
Factorretencién fRet Porcentaje de actividad dosificada retenida en jeringa Aet 100 /Ados
*
Dosis efectiva exploracion Eexpl Estimacion del riesgo radiolégico debido a la actividad administrada mSv A real f d
Factor de dosimetria f, Coeficiente que.depende del r:eldlofarmaco agmlnlslrgdo yedad del mSVIMBq :
paciente para el célculo de la dosis efectiva
Actividad sobredosificada Ay Estimacién Exceso de actividad que recibe el paciente respecto la de referencia de la MBg-mCi A | A ]
) EANM real re
riesgo
Dosis efectiva sobreexposicion Esob Estimacién delriesgo radiolégico debido a la actividad sobredosificada. mSv A sob * f d
Riesgo radiogénico R Probabilidad de que se produzca un efecto estocastico (cancer) ) E * e.
sobreexposicion sob consecuencia de la exposicion a la radiacion de sobredosificacion. sob riesgo
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4.4 EQUIVALENCIA DE LA DOSIS EFECTIVA

La dosis efectiva se ha definido en este frabajo como variable para
estimar el riesgo radioldégico de la exploracion y el riesgo radioldégico de
sobreexposicién. Para calcular la equivalencia entra la dosis efectiva
(de exploracién y sobreexposicion) con la exposicién a la radiacion
natural, expresada como tiempo equivalente de radiacién natural
(TERN), asi como la equivalencia con la dosis efectiva producida por una
radiografia de térax pedidtrica, se ha tomado como referencia el valor
de 2,4 mSv como dosis efectiva media anual producida como
consecuencia de radiacion natural y el valor 0,02 mSvy como dosis

efectiva producida por una radiografia de térax pedidtrica?110,

Estas equivalencias por ser facilmente comprensibles por el personal
sanitario resultan de utilidad para favorecer la cultura de comunicacion

delriesgo a los profesionales sanitarios y a los pacientes.

4.5 INDICADORES DE SEGURIDAD Y EFICACIA

La evaluacién de la calidad de los procesos es la comparacion entre
situaciones previamente definidas como deseables y la realidad,
analizando las discrepancias y aportando sugerencias para evitarlas.
Para realizar las comparaciones es necesario disponer de patrones de

referencia e instfrumentos de medida como los indicadores.

Un indicador es un instrumento de medida cuantitativa que puede
usarse como guia para monitorizar, evaluar y mejorar la calidad de

importantes actividades desarrolladas en la asistencia al paciente que
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afectan alos resultados en los pacientes.

Para evaluar la calidad de las actividades desarrolladas por la unidad
radiofarmacia en la asistencia al paciente se han definido indicadores

de calidad del proceso e indicadores de resultados.

4.5.1 Indicadores de calidad del proceso

Los indicadores de calidad del proceso permiten monitorizar, evaluar y
mejorar la calidad del proceso radiofarmacéutico en el paciente. Se han

descrito nueve indicadores que analizan la calidad del proceso.

Ci: NUmero y porcentaje de pacientes con actividad optimizada en el
proceso de vdlidacion radiofarmacéutica. Cuantifica los casos en los
que la vdlidacion radiofarmacéutica ha disminuido la  actividad
prescrita. Este indicador mide de forma cuantitativa la optimizacion en el

proceso de validacién radiofarmacéutica (V).

Ca: NUmero y porcentaje de casos con error en la actividad notificada.
Indica el nUmero de radiofdrmacos en los que el error entre la actividad
nofificada y la actividad medida en la unidad de radiofarmacia, en el
momento de la recepcion del radiofdrmaco, es superior a un 10% vy
confirma que la actividad solicitada no coincide con la actividad
recepcionada. Es un indicador de calidad del proceso de preparaciéon

externa.

Cs: NUmero y porcentaje de casos con una diferencia superior a un 20%
enfre la actividad prescrita y la dispensada. Es un indicador de calidad

del proceso de dispensacion.

Ca: NUmero y porcentaje de refrasos en la administracion. Cuantifica los
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retrasos en la administraciéon superiores a una hora respecto a la hora
prevista de administracién. Estos casos condicionan una disminucion
superior al 10% en la actividad real administrada. Es indicador del

proceso de administracion.

Cs: NUmero y porcentaje de casos con diferencia entre la actividad reall
administrada vy la actividad prescrita superior a un 20%. Es indicador del

proceso de administracion.

C.: Diferencia entre actividad prescrita y acftividad real administrada.
Esta diferencia indica la variacion enfre la actividad que se desea

administrar segun actividad prescrita y la que realmente se administra.

C7: Diferencia entre actividad real administrada y actividad de
referencia. Esta diferencia indica la variaciéon entre la actividad real
administrada y la actividad de referencia que se considera el estdndar

de referencia que se quiere alcanzar.

Cs: NUmero y porcentaje de exploraciones repetidas referido al total de
exploraciones realizadas. Indica el nUmero de exploraciones en las que
el resultado es no optimo, como consecuencia de todas las causas
posibles, (infradosificacién, extravasacion, problemas relacionados con
las gammacdmaras, sedacion inadecuada cuando sea requerida,

movimientos del paciente, etfc.).

Cy: Cdiculo de la dosis efectiva que produce la exploracidn como
consecuencia de la actividad real administrada. Permite cuantificar el
riesgo radioldgico que produce la exploraciéon en las condiciones de la

actividad real administrada.
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4.5.2 Indicadores de resultados

Los indicadores de resultfados permiten monitorizar, evaluar y mejorar los
resultados de efectividad y seguridad en el paciente. Se han descrito un

indicador de efectividad y fres de seguridad.

4.5.2.1 Indicadores de efectividad

Ei: NUmero y porcentaje de pacientes con actividad modificada en el
proceso de validacion radiofarmacéutica con resultado dptimo.
Representa los pacientes en los que la actividad ha sido optimizada vy la

calidad de la exploraciéon ha sido éptima.

4.5.2.2 Indicadores de seguridad

$1: NUmero y porcentaje de pacientes con actividad sobredosificada. Se
define como los pacientes en los que la actividad real administrada

supera el 30% de la actividad de referencia.
S2: Dosis efectiva media de sobreexposicion.

S3: Reduccién del riesgo radiogénico (RR) en la poblacion validada.
Permite estimar la reduccién de los efectos daninos de la radiacion
ionizante prediciendo la reduccién de cdncer por paciente como

resultado del proceso de validacién radiofarmacéutica.

Este indicador se calcula en el grupo de pacientes en los que la
actividad ha sido optimizada, a partir de la diferencia entfre la dosis
efectiva a la que hubiera estado sometido el paciente si la actividad
prescrita no hubiera sido optimizada (Ei) y la dosis efectiva a la que ha
estado someftido realmente el paciente como consecuencia de la

opfimizacion (E2), mulliplicado por el coeficiente nominal de riesgo
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ajustado al detrimento por cancer (eriesgo) (Ecuacion 4.11).

RR =(E, —E,)X€ 0 Ecuacién 4.11

Los indicadores de calidad de los procesos asi como los indicadores de
resulfados que se han seleccionado permiten medir la actividad de la
unidad de radiofarmacia en cada una de las fases del proceso clave, asi
como moniforizar, evaluar y mejorar los resultados de efectividad vy
seguridad en el paciente. En la Fig. 4.3 se describe la asociacién entre los

procesos evaluados y los indicadores descritos.

PROCESOS CLAVE U OPERATIVOS

Atencion radiofarmacéutica al paciente

PACIENTE con o PACIENTE con
indicacién de Prescripcién RELEELD radioférmaco
B3 Dispensacion resultados P
radiofarmaco '/\l optimo
Validacién Contruldecalldad ; i

radiofarmacéutica deriesgo || diagndstico

INDICADORES c1 c2,c3 C4,C5 C9,s1 C8,E1
C6,C7 S2,S3

Fig. 4.3.- Indicadores de «calidad y de resultados del proceso clave
radiofarmacéutico.

4.6 TRATAMIENTO DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Se ha disenado una base de datos en formato Excel® donde se ha
exportado la informacién de los pacientes que cumplian los criterios de
seleccién a tfravés de la consulta realizada a la aplicacién Calysap®. El
resto de variables recopiladas durante el estudio se han registrado de
forma individualizada vy la informacién se ha procesado empleando el
programa Excel® del paquete Microsoft Office 2000® disponible con
licencia de la Unidad de Informdtica del Hospital Universitario Dr. Peset

de Valencia.
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El andlisis estadistico se ha realizado con ayuda del paquete estadistico

implementado en el programa SPSS versién 15.0 para Windows.

4.6.1 Estadistica descriptiva

La presentacién de datos descriptivos se ha redlizado en funcion de si se
tfrata de datos cuantitativos o categdricos. Los datos cuantitativos se han
descrito mediante indices estadisticos basados en momentos (media,
desviacion estdndar e intervalo de confianza del 95%) si siguen una
distribucién normal o indices basados en ordenaciones (mediana y
amplitud intercuartil) si no la siguen. Los datos categdricos se han
expresado como frecuencias absolutas y relativas (proporciones o

porcentajes).

4.6.2 Comparacion de medias

Para estudiar la comparacion de medias se ha empleado la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis al comprobar que la

variable respuesta (Y) no se distribuye segun la ley Normall.

La prueba U de Mann-Whitney conftrasta si dos poblaciones muestreadas
son equivalentes en su posicion. Para ello se ordenan de forma
ascendente tfodas las observaciones (independientemente de la
muestra a la que pertenecen) vy si las dos muestras proceden de la
misma poblacién, la suma de rangos de ambas muestras no debe ser
muy distintfa. Se ha asumido que las diferencias enfre los grupos son

estadisticamente significativas si el valor de p es inferior a 0,05.

La prueba Kruskal Wallis se ha utilizado para el contfraste de k medianas.

Contrasta si varias muestras independientes proceden de la misma
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poblacién y detecta las diferencias en localizacién de las distribuciones.
Para ello se ordenan de forma ascendente fodas las observaciones
asignando a cada una el rango que ocupan en el conjunfo. Si al
ordenarlas aparecen muy poco mezcladas se acepta la hipdtesis nula, o

lo que es lo mismo no hay diferencias enfre los grupos (p > 0,05).



5 RESULTADOS
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5.1 PACIENTES Y PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

5.1.1 Poblacién de estudio

Durante los periodos comprendidos enfre el 1 de enero de 2008 al 31 de
diciembre de 2008 y del 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2014,
el nUmero de pacientes pedidtricos sometidos a procedimientos
diagndsticos que han requerido la administracién de radiofdrmacos han
sido 475.

De acuerdo con los criterios de inclusidn de pacientes descritos en el
capitulo de Material y Métodos, de los 475 registros, se excluyeron 18
pacientes, ? por tener un peso superior a 60 kg, 1 por no disponer de la
variable peso y 8 pacientes por no disponer del registro de hora de
administracion, siendo la poblacién final incluida en el estudio de 457
pacientes, que representa un 96,2% del total de pacientes pedidtricos
atendidos durante el periodo de estudio. De ellos, 142 pacientes (31,1 %)
se registraron en el ano 2008 (primera fase del estudio, estudio
refrospectivo) y 315 pacientes (68,9%) se reclutaron en el periodo
comprendido entre 2012 y 2014 (segunda fase del estudio, estudio

prospectivo).

A continuacidén se analizan las caracteristicas biométricas de los

pacientes pedidtricos incluidos en el estudio.

5.1.1.1 Variables biométricas

a) Edad. La poblacion a estudio presenta una edad media de 2,5 (6,6)
anos. La distribucion de pacientes por rangos de edad se detalla en
la Tabla 5.1.
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Tabla 5.1.- NUmero y porcentaje de pacientes incluidos de acuerdo con los
rangos de edad* indicados y los anos de estudio.

Edad (afios) N (%) 2008 2012 - 2014
n (%) n (%)
0-1 119 (26,0) 36 (25,3) 83 (26,3)
1-2 85 (18,6) 18 (12,7) 67 (21,3)
2-7 140 (30,6) 54 (38,0) 86 (27.3)
7-12 62 (13,6) 21 (14,8) 41 (13,0)
12-16 51 (11,2) 13 (9.1) 38 (12,1)

* rangos de edad referidos en la ICRP10% aplicados para el cdlculo del factor de
dosimetria; N: nUmero total de pacientes incluidos en el estudio; n: nUmero de
pacientes incluidos en el ano de estudio indicado.

Los grupos mds numerosos corresponden a los rangos de edad entre 2 y
7 anos que representan el 30,6% de la poblacion estudiada y enfre 0 a 1
ano que representa un porcentaje del 26,0%, alcanzando el 75% de la

poblacion estudiada edades enfre 0y 7 anos.

b) Peso. De acuerdo con los criterios de inclusién de pacientes al estudio
el peso de los pacientes es inferior a 60 kg. La Tabla 5.2 muestra los
valores medios, la desviacién estdndar y el intervalo de confianza
95%, o la mediana y la amplitud intercuartil (AIQ) de la variable peso

segun los rangos de edad establecidos previamente.
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Tabla 5.2.- Medida de tendencia central y dispersion de la variable
peso de los pacientes incluidos en cada rango de edad definido y anos

de estudio.
Peso (kg)
Edad (afios) Media = DE(IC95%) o mediana (AIQ)
TOTAL 2008 2012 - 2014
0-1 6,5%1,9 63+1,7 67%1,9
(6,2-6,9) (5,8-6,9) (63 -7.1)
1-2 10,0 (1,5) 11,0 (1,6) 10,6 (1,3)
2-7 15,0 (5.6) 16,0 (5,2) 16,3 (7.0)
33,1+ 9,4 33,7+ 5,3
7-12 (30,7 - 35,5) 340 (88} (31,8 -35,6)
53,0+ 4,3 54,0+ 4,3
12-16 530 (10.0) (50,0 - 56,1) (52,6 - 55,4)

c) Género. La distribucion por género de los pacientes incluidos en el

estudio se detalla en la Tabla 5.3.

Tabla 5.3.- Distribucion de la poblacién estudiada de acuerdo con el género y
anos de estudio.

Género N (%) 2008 2012 - 2014
n (%) n (%)

Mujer 294 (64,3) 92 (64.8) 202 (64,1)

Hombre 163 (35,7) 50 (35,2) 113 (35,9)

N: nUmero total de pacientes incluidos en el estudio; n: nUmero de pacientes
incluidos en el ano de estudio indicado.
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5.1.2 Procedimientos diagnésticos

La distribucidén de la poblacién estudiada por ano y procedimiento

diagndstico se detalla en la Fig. 5.1.
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Fig. 5.1.- Distribucién anual de pacientes pedidtricos agrupados por

procedimiento diagndstico.

G.: Gammagrafia

Como se aprecia en la Fig. 5.1, los procedimientos diagnésticos de
medicina nuclear en la poblaciéon pedidtrica han disminuido de forma
progresiva durante los Ultimos afos registrados. El nimero de
exploraciones diagndsticas en pacientes pedidtricos con utilizacion de
radiofdrmacos en el afo en 2014 representa el 44% del nUmero de
exploraciones redlizadas en el afo 2008. La exploracion mds solicitada
en la poblacién estudiada ha sido la gammagrafia renal representando
el 67% del total de exploraciones realizadas, seguida del renograma, de
la gammagrafia ésea y firoidea cuyo nUmero de exploraciones
readlizadas representa un 7,1% del total. La exploracion menos solicitada
ha sido la gammagrafia con leucocitos marcados (3,6%). Sin embargo,

en la distribucion por afos, se observa una disminucién gradual en la



Resultados 141

gammagrafia renal que en el afo 2014 representa el 67% del nUmero de
exploraciones realizadas en el ano 2008 y un incremento de la
gammagrafia con leucocitos, solicitdndose 2 exploraciones en 2008
frente a 11 en 2014. La frecuencia del resto de exploraciones se

mantiene prdcticamente invariable durante los afos de estudio.

La distribucién de la poblaciéon estudiada por rangos de edad vy

procedimiento diagndstico se presenta en la Fig. 5.2.
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Fig. 5.2.- Distribucién de la poblacion pedidtrica segin edad (afos) vy
procedimiento diagndstico.

G.: Gammagrafia

El nUmero de exploraciones de gammagrafia renal realizadas en
pacientes de edad inferior a 1 ano representa el 36% del total de las
redlizadas y el 90% del total de gammagrafias renales se realizaron en
pacientes menores de 7 anos. Sin embargo, las exploraciones
diagndsticas de gammagrafia dseaq, tiroidea y los leucocitos marcados
se readlizan en pacientes con edad superior a 2 anos, no habiendo

registrado ningun caso en pacientes de edad inferior a 1 ano.
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Los valores medios, la desviacion estdndar y el intervalo de confianza
95%, o la mediana y la AIQ de la variable edad de los pacientes de
acuerdo con el procedimiento diagndstico durante los afos de estudio
se detallan en la Tabla 5.4. Unicamente en el procedimiento
gammagrdfico Meckel se han obtenido diferencias estadisticamente

significativas para la variable edad.

Tabla 5.4.- Medida de tendencia central de la variable edad (anos) de acuerdo
con el procedimiento diagndéstico realizado durante los afos de estudio.

Procedimiento 2008 2012 2013 2014
G. Renal 2,3 (5,3) 1,5 (3,0) 1,1 (1.7) 1,3 (1.8)
0,3+0,1 4,2 +4,0 6,0+5,1
R 4,3 (10,7
enograma 3(107) (0,0-0,7) (0,0-9,1) (0,6-11,4)
G Osea 9,6 4,1 11,9 £4,1 7.4 +4,7 88+5,1
' (5.8-13,4) (8,1-15,8) (4,0-10,7) (4,5-13,1)
54+1,5 6,5+57 7,6 +5,9
G. Cerebral (31-7.7) (0.0 - 20,7) (0.3-14,9) N.D.
G. Tiroidea 13,0+ 1,8 11,3+3,8 12,7 £3,0 10,3+5,6
' (10,2-15,9) (8,9-13,7) (10,2-15,2) (4,5-16,1)
8,9 +4,5 7.3+3,3 2,6+0,4
. Meckel .5 (4,2
©. Mecke &9 [ (5.9 -12,0) (2,0-12,5) (2,1-3,1)
. 9,2+ 4,4 11,7 £4,0
L f , .d. N.D.
G. Leucocitos 7,7 (n.d.) (0.0 - 20,0) (9.0-14.4)

G.: Gammagrafia; N.D.: dato no disponible por ser el nUmero de paciente 0 6 1;
n.d.: dato no disponble debido a numero de pacientes inferior a 3.

El valor medio, la desviaciéon estdndar y el intervalo de confianza 95%, o
la mediana y la AIQ de la variable peso de los pacientes incluidos en el
estudio de acuerdo con el procedimiento diagndstico realizado en los
anos de estudio se detalla en la Tabla 5.5. Se han obtenido diferencias
estadisticamente significativas para la variable peso en la gammagrafia

renal y Meckel durante los anos de estudio.
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Tabla 5.5.- Medida de tendencia central del peso (kg) de acuerdo con el
procedimiento de diagndstico realizado durante los anos de estudio.

Procedimiento 2008 2012 2013 2014
G. Renal 12,0 (12,2) 10,7 (7.2) 9,5(5.1) 10,0 (4.8)
Renograma 1600315115 160y (50 261 (3448
Gom  FTUD moma  BiNE el
Gcosral 0V 00 oan  on-wn NP
G A woma 27 wlemo
Gmesa sy SO0 me els
G. Leucocitos 19,0 (n.d.) ?gg .i8292”2? N.D. (?2% i5103;)

G.: Gammagrafia; N.D.: dato no disponible por ser el nUmero de paciente 0 6 1;
n.d.: dato no disponble debido a numero de pacientes inferior a 3.

La distribucién de la poblacidén de pacientes estudiada segun el
procedimiento que se les ha aplicado y el género se detalla en la Fig.
5.3.
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Fig. 5.3.- NUmero de pacientes de acuerdo con el procedimiento diagndstico y
género.

La gammagrafia renal y la gammagrafia tiroidea manifiestan una clara
desviacién hacia el género femenino. Asimismo, la gammagrafia ésea
presenta una ligera tendencia hacia el género femenino. El resto de

procedimientos se desarrollaron de forma equilibrada en ambos géneros.

5.2 RADIOFARMACOS ADMINISTRADOS

En la Tabla 5.6 se muestra el nUmero y porcentaje de pacientes que han
recibido los radiofdrmacos indicados en ambos periodos del estudio

realizado.
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Tabla 5.6.- NUmero y porcentaje (%) de pacientes que han recibido los
radiofdrmacos indicados durante los afos de estudio.

Radioférmaco 2008 2012 - 2014 Total

administrado n A n % n A
PIMTC-DMSA 98 69,0 207 65,7 305 66,7
PPMe-MAG; 15 10,6 14 4,4 29 6,3

79 c-HMDP 7 4,9 25 7.9 32 7,0
9Me-HMPAO 4 2,8 8 2,5 12 2,6
7McO4Na Tiroides 4 2,8 26 8.3 30 6,6
PMcONa Meckel 12 8,5 20 63 32 7,0
99Mc-leucocitos 2 1.4 15 4,8 17 3,7
Total 142 31,1 315 68,9 457 100

5.2.1 Variables de los radiofarmacos agrupados por procesos

5.2.1.1 Variables del proceso de prescripcion

a) Actividad prescrita (Ap). En la Tabla 5.7 se muestra el valor medio, la
desviacién estdndar y el intervalo de confianza 95%, o la mediana y
AlQ de la variable actividad prescrita para cada uno de los

radiofdrmacos.
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Tabla 5.7.- Medida de tendencia central y dispersion de la variable actividad
prescrita (MBg) segun radiofdrmaco durante los afos de estudio.

Actividad prescrita (MBq)

Radiofarmaco 2008 2012 2013 2014
n=142 n=130 n=111 n=74
77T C-DMSA 92,5 (3,0) 74,0 (55,5) 74,0 (18,5) 74,0 (37,0)
118,4 + 62,9
99 ’ 4
Mc-MAG3 74,0 (92.5) 37,0 (0,0) 111,0 (48,1) (518 181.3)
T HMDP 518,0 £240,5 629,0+2257  469,9 +251,6 4551 +188,7
< (296,0 - 740,0)  (421,8-836,2) (292,3-647,5) (296,0 - 610,5)
PUTCHMPAO  296,0 (55,5) ?;255 : 6458;; 370,0 (277.5) N.D.
PMcOsNa Tiroides  222,0 (29.6)  148,0 (103,6)  148,0 (29,6) “]]7 ?'5_25259;%
PMcO,Na Meckel  148,0 (0,0) 148,0(0,0) 222,0 (55,5)  148,0 (37,0)
9"Mc-leucocitos 370,0 (n.d.) 370,0 (0,0) N.D. 370,0 (0,0)

N.D.: dato no dispolnible por ser el nUmero de paciente 0 6 1; n.d.: dato no
disponble debido a nimero de pacientes inferior a 3.

b) Actividad de referencia (Ars). En la Tabla 5.8 se muestran el valor
medio, la desviaciéon estdndar y el intervalo de confianza 95%, o la
mediana y la AIQ de la variable actividad de referencia para cada

uno de los radiofdrmacos estudiados.
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Tabla 5.8.- Medida de tendencia central y dispersion de la variable actividad de
referencia (MBqg) segun la guia EANM para cada radiofédrmaco durante los afos
de estudio.

Actividad referencia (MBq)

Radiofdrmaco 2008 2012 2013 2014
n =142 n =130 n=111 n=74
77MTCc-DMSA 37,0 (22,2) 33,3 (14,8) 33,3 (7.4) 33,3 (7.4)
18,5+3,7 25,9+ 11,1 37,0+18,5
99m / ‘ ' / ‘ ;
SiEa 2.6 (29.6) 74 959)  (148-407) (18.5-5535)
288,6 + 107,3 236,8 +125,8 281,2+125,8
99m . ' . . ' ‘
Tc-HMDP (188,7 - 388,5) 395.9 (70.3) (148,0 - 325,6)  (173,9 - 384,8)
2553 +107,3 222,0+114,7
#PMc-HMPAO 196,1 (62,9) (0 525.4) (81,4 362,6) N.D.
55,5+7,4 48,1+18,5 44,4222
99, . o ’ ’ i . g ’
"TcO4Na Tiroides (44,4-70,3) 51,8 (25,9) (33.3 - 62.9) (22.2 - 70.3)
59,2 £22,2 44,4+ 11,1 33,3+3,7
99m 0 0 b o b b
TcOMNa Meckel 40,7 (222) 117 740)  (2596-592) (29,6 -40,7)
251,6 £151,7 3256 +111,0
?"™Mc-leucocitos 162,8 (n.d.) (0 - 629,0) N.D. (251,6 - 403,3)

N.D.: dato no dispo-nible por ser el niUmero de paciente 0 ¢ 1; n.d.: dato no
disponble debido a numero de pacientes inferior a 3.

En la Tabla 5.9 se muestra el valor medio, la desviacion esténdar y el
intervalo de confianza 95%, o la mediana y la AIQ de la relacién
entre la actividad prescrita y la actividad de referencia segin guia

EANM para cada uno de los radiofdrmacos estudiados.
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Tabla 5.9.- Medida de tendencia central y dispersion de la relacién entre la
actividad prescrita y la actividad de referencia segin guia EANM para cada
radiofdrmaco durante los anos de estudio.

Actividad prescrita/ Actividad referencia

Radiofarmaco 2008 2012 2013 2014

n=142 n=130 n=111 n=74
99T c-DMSA 2,5(0,7) 2,0 (0,7) 2,0 (0,6) 2,2 (1,0)
emacs 2908 (N 0NeS e
e e R I LT B A

7T HMPAO (]1? : g,';j) (2)',2 : g,'g) (%,g : g:;,) N.D.
7McONaTiroides 3.9(0.5) 33(1.7) é’li § ;1'3) 4,0 (5,0)
"meopameckel  petyy 208 ot ity
9Mrceucocitos 2,1 (n.d.) (109; Li) N.D. 1,2 (0,5)

N.D.: dato no disponible por ser el nUmero de paciente 0 ¢ 1; n.d.: dato no
disponble debido a nimero de pacientes inferior a 3.

Debido a que tanto la actividad prescrita como la actividad de
referencia son funcién del peso del paciente el andlisis comparativo
de la tendencia de ambas variables en los anos de estudio se ha

realizado teniendo en cuenta esta relacion.

La actividad prescrita es entre 1,2 y 5,0 veces superior a la actividad
de referencia, sin observarse a lo largo de los anos de estudio una
tendencia de disminuciéon significativa. Los radiofdrmacos que se
prescriben con mds sobredosificacion son los radiofdrmacos para
diagndstico renal, el 99mTc-DMSA (2,0 a 2,5) y el 9mTc-MAGs (2,5 a
3.7); asi como el 99mTcO«Na (2,9 a 5,0).
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En lao Tabla 5.10 se muestran los valores medios, la desviacion
estdndar y el intervalo de confianza 95%, o la mediana y la AIQ de
la relacién entre la actividad prescrita y la actividad de referencia
para el grupo de pacientes incluidos en el ano 2008 (primera fase
del estudio, estudio refrospectivo) y el grupo de pacientes incluidos
en los anos de estudio 2012 a 2014 (segunda fase del estudio,

estudio prospectivo).

Tabla 5.10.- Medida de tendencia central y dispersién de la relacién entre la
actividad prescrita y la actividad de referencia segun guia EANM para cada
radiofdrmaco y fases del estudio (2008 y 2012-2014).

) Actividad prescrita/ Actividad referencia
Radiofarmaco

2008 2012 - 14 p
9MT ~_|
TC-DMSA 2,5 (0,7) 2,0 (0,7) 0,000
ny =98 n, = 207
9m:
Tc-MAG3 3,3+0,7
2,9 (1,5 0,313
N =15 ny, =14 ( ) (2,9-3,7)
9m:
Tc-HMDP 1,8+0,5
1,8 (0,4 0,964
n=7 n2=25 (],4-2,3) ( )
MTe-HMPAO 1,9+0,5 1,9+0,5 e
n=4 n=8 (1,1-27) (1,4-2.3) ’
99m: .t
TcO4NaTiroides 3,9 (0.5) 3,4 (2,3) 0,664
n = 4 No = 26
MTcO,Na Meckel 3,6+1,2 3,8+1,6 QA58
n =12 ny=20 (2,8 - 4,3) (3,1-4,6) ’
99m: .
Tc t
crievcocitos 2,1 (0.3) 1,3 (0,7) 0,102

nN=2 ny=15

Ni. numero de radiofdrmacos administrados en el afio 2008; n2: numero de
radiofdrmacos administrados en los anos 2012-2014.

No se observan diferencias significativas para la relacién (actividad
prescrita/actividad de referencia) para cada radiofdrmaco, entre

ambas fases del estudio a excepcidon del 99mTc-DMSA.
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5.2.1.2 Variables del proceso de validacion
radiofarmacéutica

a) Validaciones radiofarmacéuticas (Vx). El nUmero y porcentaje de
validaciones con reduccién de la actividad prescrita realizadas

durante los anos 2012 y 2014 se presentan en la Tabla 5.11.

Tabla 5.11.- NUmero de validaciones con reduccion de la actividad prescrita del
numero de prescripciones realizadas cada aio por radiofdrmaco indicado.
2012 2013 2014
Radiofdrmaco
n (%) N n (%) N n (%) N

97T c-DMSA 8 (8.8) 91 5 (6,4) 78 28 (73.7) 38

7MTC-MAGS 0 (0,0) 3 4 (80,0) 5 6 (100) 6

9™ c-HMDP 1 (14,3) 7 7 (70,0) 10 8 (100)

97 e-HMPAO 0 (0,0) 3 4 (80,0) 5 N.D. N.D.
McO NaTiroides 3 (25,0) 12 0 (0,0) 8 5 (83,3)
27MTcO4Na Meckel 0 (0,0) 11 1 (25,0) 4 2 (40,0) 5
Mcleucocitos 3 (100) 3 1 (100) 1 6 (54,5) 11

GLOBAL 15 (11,5) 130 22 (19.8) 111 55 (74,3) 74

n: numero de prescripciones validadas con reduccién de la actividad prescrita
por radiofarmacia; N: numero total de prescripciones por radiofdrmaco; N.D.:
dato no disponible por ser el niUmero de pacientes igual a 0.

Se observa que en el ano 2014 el porcentaje de pacientes cuya
acftividad prescrita ha sido optimizada por el personal de la unidad
de radiofarmacia alcanza valores superiores al 70% excepto para los

radiofdrmacos #"TcO4Na para el Meckel y 99mTc-leucocitos.

b) Actividad validada (Ava). En la Tabla 5.12 se muestra los valores
medios, la desviacidon estdndar y el intervalo de confianza del 95%, o
la mediana y AlIQ de la actividad que selecciona el personal de la
unidad de radiofarmacia utilizando como base la guia de la EANM a

partir de la actividad prescrita por el médico especidlista, para cada
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uno de los radiofdrmacos indicados.

Tabla 5.12.- Medida de tendencia central y dispersion de la variable actividad
validada (MBq) para las actividades prescritas de radiofdrmaco durante los afos
de estudio.

2012 2013 2014
Radiofdrmaco  Actividad
V=15 V=22 Vi = 55
111,0 £ 25,9
) A, 103,6 (37.0) (77.7 - 144.3) 74,0 (51,8)
"Te-DMSA 66,6 £ 18,5
Ava (518-851) 74,0 (37,0) 55,5 (18,5)
88,8+29,6  118,4+62,9
A, 37,0 (0)
44,4-133,2) (51,8-181,3
9T o-MAG: ( ) )
A Y 592+18,5  51,8+222
val S (33,3-88,8) (29,6 - 74,0)
477,3+196,1 4551 +188,7
0 Ap 259.0 [n.d.) (296,0 - 654,9) (296,0 - 610,5)
"Te-HMDP 333041295 325641517
Aval 185,0 (n.d.) A O

(214,6 - 451,4) (199,8 - 455,1)

A 3959 + 148,0  436,6 £210,9 ND
o P (22,2-7659) (99,9 - 769,6) =
"Tc-HMPAO

Ava N. Vi 259,0 (251,6) N.D.
159,1 £ 55,5
_ N Ao 1221 (n.d)  14B0(29.6) o)L o
TcO4NaTiroides 3882444
,0 t 44,
Avq| 74,0 (ﬂd) N.Vrf (]44,3 } 33’3)
A, 1480 (0) 2220 (n.d) 1850 (n.d.)
2MTcO,Na Meckel
Aval NVt 148,0 (n.d.) 1110 (n.d.)
Ap 370,0 (0) 370.0 (0) 370,0 (0)
McHeucocitos
A 2590 (nd) 2960 (n.d.) 2960 (11,1)

Ap: actividad prescrita; Ava: actividad validada; N.D.: dato no disponible por ser el
numero de pacientes igual a 0; n.d.: dato no disponble debido a niumero de
pacientes inferior a 3; N.Vi«: nUmero de validaciones igual a 0.
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El porcentaje de reduccidén de la actividad prescrita mediante el
proceso de vdalidacion radiofarmacéutica para cada radiofdrmaco

durante los anos 2012 - 2014 se muestra en la Fig. 5.4

0 Radiofarmaco
<n. 10 1 pomTc-DMSA
£ 2 PITc-MAG,
3 20 3 PomTc-HMDP
§ 4 pomTc-HMPAQO
:‘s -30 5 pemTcO,Tiroides
6 PI"TcO,Meckel
-40 7 P9mTe-Leucocitos
-50

Radiofarmaco

Fig. 5.4.- Porcentaje de reducciéon de la actividad prescrita mediante validacion

radiofarmacéutica para cada radiofdrmaco.

Ap: actividad prescrita

Se observa que la actividad validada representa en todos los casos una
reduccién de la actividad prescrita igual o superior al 20%, siendo el

9mTc-MAG:; el radiofdrmaco que ha requerido una mayor reduccién.

El porcentaje de reduccién de la actividad prescrita mediante el
proceso de validacién radiofarmacéutica para el conjunto de
radiofdrmacos evaluados segun la edad de la poblacion estudiada se

muestra en la Fig. 5.5.
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Fig. 5.5.- Porcentaje de reduccion de la actividad prescrita mediante validacién
durante los afos 2012 — 2014 para el conjunto de radiofdrmacos utilizados en los
rangos de edad indicados.

Ap: Actividad prescrita

El porcentaje de reduccion de la actividad prescrita es superior al 20% en
todos los grupos de edad, siendo esta reduccién mayor en los grupos de

menor edad.

El porcentaje de reduccién de la actividad prescrita mediante el
proceso de validaciéon radiofarmacéutica segun el peso de la poblacion

estudiada se muestra en la Fig. 5.6.
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Fig. 5.6.- Porcentaje de reduccién de la actividad prescrita mediante validacion
durante los afos 2012 — 2014 para el conjunto de radiofdrmacos utilizados segun
el peso de la poblacién estudiada.

Ap: Actividad prescrita

5.2.1.3 Variables del proceso de dispensacion

El proceso de dispensacion se controla a partir de las variables de control
de cdlidad durante el subproceso de recepcion que son la actividad
medida y la acftividad cdlibrada tedrica y de la variable de actividad

dispensada durante el proceso de dispensacion.
a) Recepcion

En la Tabla 5.13 se muestra los valores medios, la desviaciéon estdndar y el
intervalo de confianza 95%, o la mediana y AIQ de la variable actividad
medida (Amed) en el momento de la recepcién de la muestra en la
unidad de radiofarmacia para cada uno de los radiofdrmacos

estudiados.
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Tabla 5.13.- Medida de tendencia central y dispersion de la variable actividad
medida (MBqg) durante el subproceso de recepcion para cada radiofdrmaco
durante los anos de estudio.

Actividad medida (MBq)

Radiofarmaco 2008 2012 2013 2014
n =140 n=127 n=110 n =63
62,9+ 18,5
29m: 4 ’
Tc-DMSA 96,2 (40,7) 81,4 (51,8) 74,0 (25,9) (55.5 - 66.6)
9 4292 + 44,4 277,5+196,1 114,7 +92,5 62,9185
Mc-MAGs
(407,0 - 455,1) (0,0 - 765,9) (0,0 - 225,7) (44,4 - 81,4)
5402 + 247,9  647,5+240,5 366,3+136,9
99mMT ~_| ’ ‘ ' ' ' .
Te-HMDP (310,8-769.6) (425,5-869,5) 232900 o5y 4 ag10)
640,1 £740 6253 +177,6
99m ’ . g ’
Tc-HMPAO (5217 -762.2) (177.6 - 1069.3) 388,5 (384,8) N.D.
340,4+114,7 210,9 + 40,7
99m: i . , . ¢
TcO4Na Tiroides (155,4 - 521,7) 251,6 (218,3) (173.9 - 244,2) 151,7 (418,1)
PMcO,,Na Meckel 1554 (14,8) 2294 (199,8) 203,52 40,7 173,9 (55,5)

(140,6 - 266,4)
N.D.: dato no disponible por ser el numero de pacientes igual a 0.

En la Tabla 5.14 se muestra los valores medios, la desviacion estandar y el
intervalo de confianza 95%, o la mediana y AIQ de la variable actividad

calibrada tedrica (Acat) para cada uno de los radiofdrmacos estudiados.
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Tabla 5.14.- Medida de tendencia central y dispersién de la variable actividad
calibrada tedrica (MBq) para cada radiofdrmaco durante los anos de estudio.

Actividad calibrada teérica (MBq)

Radiofdrmaco 2008 2012 2013 2014
n =140 n=127 n=110 n=63
59,2+ 18,5
99MT ~_| , ,
Tc-DMSA 92,5 (40,7) 77,7 (48,1) 703259 L e
0 4255+ 444 2738+ 1887 111,0+888 629+ 185
Mc-MAGs
(399.6-447.7)  (0,0-7437)  (0.0-222,0)  (44,4-81,4)
5328+ 236,8  629,0 + 233,] 355,2+ 133,2
99m : . . . : .
Tc-HMDP (3145-751,1) (414,4-847,3) 23 (2927) o440 4662)

651,2+ 92,5 606,8 £ 173,9

929m
Tc-HMPAO (503.2-8029) (177.6-1036,0) 848 (362:6) N.D.
340,4£ 1110 207,2 + 40,7
99m - ' 4 . .
TcO4Na Tiroides (159.1 - 518,0) 247,9 (214,6) (173.9 - 240,5) 148,0 (407,0)
+
PMcONa Meckel 1554 (14,8) 2257 (192.4) “2225 _‘2‘;%'7” 166,5 (55,5)

N.D.: dato no disponible por ser el nUmero de pacientes igual a 0.

La variable actividad cadlibrada tedrica permite calcular la desviacion en
lao actividad nofificada por parte de los laboratorios, aceptdndose una
desviaciéon del 10%. El error relativo entre la actividad nofificada y la

actividad medida se muestra en la Fig. 5.7.

25 Radiofarmaco

=T DMSA
17 +8
15 15 14
11
™ 07
05
04 . . . . .
1 2 3 4 5 6

=T MAGs
Radiofarmaco

=T HMDP
ST HMPAD
®mTe0, Tirides
#MTe0 Meckel

oo S N [TOVY I L

"% Error Anotificada

Fig. 5.7.- Error relativo (%) en la actividad notificada para cada radiofdrmaco.
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Tanto la actividad notificada como la medida para los radiofdrmacos
99mTCc-MAG3, 7mTc-HMPAO vy el 9mTcO4Na son superiores a las actividades
prescritas y dispensadas. Esta diferencia es intencionada ya que asi es
posible dispensar el radiofdrmaco en una situacién de urgencia, o bien
es posible realizar el control de calidad de pureza radioguimica previo a

la administracion.
b) Dispensacion

En la Tabla 5.14 se muestra los valores medios, la desviaciéon estandar y el
intervalo de confianza 95%, o la mediana y AIQ de la variable actividad

dispensada (Adis) para cada uno de los radiofdrmacos estudiados.

Tabla 5.14.- Medida de tendencia central y dispersion de la variable actividad
dispensada (MBq) para cada radiofdrmaco durante los afos de estudio.

Actividad dispensada (MBq)

Radiofarmaco 2008 2012 2013 2014
n=142 n =130 n=111 n=74
PMc-DMSA 88,8 (37,0) 74,0 (29.6) 66,6 (22.2) é?’é : ;i; 2)
“EAes 103.6 (103.6) (zgilt i ;6‘,13) (37;,'(? . fﬁ,%) (Z;,i i 55 g)
Tewer | ETI08 6011205 gy S5
L it A
7TMeOMNa Meckel 1406 (22.2) ( 1]3?3?,; -i13733;f9) ( 1]2825,11O -izizg) (la?izjgg,g)
Mc-leucocitos 374,0 (n.d.) (2253'2_2255]’?5) N.D. (57]2:254572)

N.D.: dato no disponible por ser el numero de pacientes igual a 0 6 1; n.d.: dato
no disponble debido a numero de pacientes inferior a 3.

El error relativo en la actividad dispensada respecto a la actividad
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prescrita o respecto a la actividad validada para cada uno de los

radiofdrmacos se muestra en la Fig. 5.8.

14
11,9 Radiofarmaco

9%mTc-DMSA
9mTc-MAG,
9%mTc-HMDP
9%emTc-HMPAQ
9¥mTcQ,Tiroides
¥mTcO,Meckel
99mTc-Leucocitos

12

10

~N O ;O W N

%Error Adispensada

o N B2 O

9,1

4.9

3.2 35

- . l t

1 2 3 4 5 6 7
Radiofarmaco

Fig. 5.8.- Error relativo (%) en la actividad dispensada para cada radiofdrmaco.

Se observa que excepto para el radiofdrmaco 7mTc-MAG: la actividad
dispensada difiere en menos del 10% de la actividad prescrita o
validada, diferencias que por ser inferiores al 10% se consideran

aceptables.

5.2.1.4 Variables del proceso de administracion

Las variables calculadas para controlar el proceso de administracion son

la actividad tedrica administrada y la actividad real administrada.

a) Actividad teérica administrada (Aiad). En la Tabla 5.15 se muestra los
valores medios, la desviaciéon estdndar y el intervalo de confianza
95%, o la mediana y AIQ de la variable actividad tedrica
administrada. Para el cdlculo de esta variable se tiene en cuenta el

valor de la actividad dispensada y la hora real administracion.
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Tabla 5.15.- Medida de tendencia central y dispersion de la variable actividad
tedrica administrada (MBq) para cada radiofdrmaco durante los anos de estudio.

Actividad teérica administrada (MBq)

Radiofdrmaco 2008 2012 2013 2014
n =142 n =130 n=111 n=74
55,5+18,5
97mTC 1,4 (33, .3 (29, .6 (22,2 ’ ’
Tc-DMSA 81,4 (33,3) 70,3 (29.6) 66,6 ( ) (51.8-62.9)

48,1+11,1 66,6 £25,9 51,8222
(22,2 -74,0) (33.3-99.9) (29.6 - 70,3)

499,5 +240,5  599,4 +£225,7 340,4 +129,5

P9 C-MAG3 92,5 (85,1)

99MT ~_
Te-HMDP (273.8-721,5) (392.2-806,6) 247 (2183) 0331 4a4,0)
P HVPAG 299,7 £ 14,8  3922+151,7 3182:118,4 ND
< (277,5-321,9)  (18,5-7659) (170,2 - 466,2) =
148,0 + 51,8 103,6 + 59,2
7McO,Na Tiroides 2257 (44,4) (1471813 43033 00 ks
14804333  173,9+333
PMcOMNa Meckel 1221 (22.2) (12581665 (122.1-209.4) 14B0(518)
, 273,8 +22,2 303,4 £ 51,8
97 cleucocitos 351,5 (n.d.) (218,3 - 333.0) N.D. (266.4 - 336,7)

N.D.: dato no disponible por ser el nuUmero de pacientesigual a 0 6 1; n.d.: dato no
disponble debido a niUmero de pacientes inferior a 3.

Esta variable permite cuanfificar las pérdidas de actividad entre la
acftividad dispensada y administrada aftribuida al refraso en la
administracion. En la Tabla 5.16 se indican los tiempos de refraso en
la administracion para los radiofdrmacos estudiados. Se expresan
como valores medios, desviacion estdndar y el intervalo de

confianza 95%, o la mediana y AIQ.
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Tabla 5.16.- Tiempo de retraso en la administracion de los
radiofdrmacos indicados. Se indica el valor de la medida de
tendencia central y dispersién.

Radiofdrmaco n horas de retraso
77MTC-DMSA 305 0.3 (0,5)
7MC-MAG3 29 0,7 (1,0)
#7™Tc-HMDP 32 04+0,5 (0,3-0,6)

PPMc-HMPAO 12 0,7+0,4 (0,4-0,9)

7"McO,4Na Tiroides 30 08+0,4 (0,6-1,0)
P7"MTcO4Na Meckel 32 0,5 (0,7)
?MIc-leucocitos 17 0.3 (0,3)

El fiempo de retraso en la administracién de los radiofdrmacos
9MTC-MAG3z, #mTcOsNa y #mTc-HMPAO es superior que para el

resto de radiofdrmacos estudiados.
b) Actividad real administrada (Areal).

b.1. Factor de retencion (fret). Los valores del factor de retencion
determinados a partir del estudio “in vitro” se muestran en la
Tabla 5.17 indicando la tendencia central y dispersion de las
medidas de la actividad dosificada, retenida y adsorbida, asi
como el factor de retencién que ha sido calculado a partir de

ellas.
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Tabla 5.17.- Medida de tendencia central y dispersion de las variables del

estudio in vitro.

Radiofarmaco Adosificada
99MT-DMSA (Téi i: ‘;6]2])
P9 C-MAG3 ?;6962 t— 347)
99MT=-HMDP égz _t2;§:§)

7Mc-HMPAO (12;3:2 t sg;ii)
MTCO,Na (1]&%0 -11 13;”
68,8 + 112,1

99mT ~_| g
Tc-leucocitos (67,7 -70,3)

Aretenida
14,1 £ 1,5
(12,6 -16,0)

9.3+ 26
(59 -12.2)
40,7 + 3,7
(33,3 - 44,4)
22,2 + 7,4
(14,8 -29,6)
152 £ 1,9
(13,0 - 17,4)

1,1 £04
(0,7 -1,5)

fRet
17,4 + 0,9
(16,4 -18,5)
13,8 + 4,2
(8,7 -19.,0)
160 + 1,7
(13,8 -18,1)
881 + 1,6
(6,8 -10,8)
140 + 1,7
(11,9 -16,0)
1,7 + 0,5
(1,1 -2,3)

N.D. dato no disponible por ser la retencién despreciable

Aadsorbida
159,1 + 48,1
(99,9 -222,0)

1,1 + 7,4
(3,7 -18,5)

81,4 + 259
(44,4 -111,0)

85,1 + 48,1
(25,9 - 140,6)

51,8 + 14,8
(33,3 -74,0)

N.D.

En la Tabla 5.18 se muestra los valores medios, la desviaciéon estandar y el

intervalo de confianza 95%, o la mediana y la AIQ de la actividad real

administrada.
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Tabla 5.18.- Medida de tendencia central y dispersion de la variable actividad real
administrada (MBq) para cada radiofdrmaco durante los afos de estudio.

Actividad real administrada (MBq)

Radiofdrmaco 2008 2012 2013 2014
n=142 n=130 n=111 n=74
79MTC-DMSA 66,6 (29,6) 59,2 (22,2) 55,5 (18,5) (ig', ]7 * ;f:g)
TTCMAGs  TITUAO oty siee @709
TTIHMOP o soes) (mvs. ey 20S0BLY Lot
PTESLINPAD (2257 v -i2]9]é,]3) (319 o5 ts 97) (? ottt ;) N.D.
PMIcOMNa Tiroides 22,0 (44,4) “] ]4:’;’ _i]57]7'i) 144,3 (33,3) (Lg?’f_*] 22:82)
PMIcONa Meckel 12,1 (22,2) “];;'g _*]2622) “] ]7 gj _*23235"37) 144,3 (48,1)
¥Mcleucocitos 344, (n.d.) (22]7 ;,;132323,’20) N.D. (2322':_1353]5)

"N.D.: dato no dispbnible por ser el nUmero de pacientes igual a 0 6 1; n.d.: dato
no disponble debido a numero de pacientes inferior a 3.

El error relativo entre la actividad prescrita o validada vy la actividad real
administrada permite determinar la desviacidon debida a todos los

factores que dan lugar a pérdida de actividad.

En la Fig. 5.9 se observa que la actividad administrada difiere de la
prescrita o validada en un valor superior al 20% para los radiofdrmacos
99mTc-DMSA y #mTc-HMDP. Esta desviacion se justifica, al menos en parte,
por el mayor factor de retenciéon en el material de envasado que ha sido

determinado para estos radiofdrmacos.
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Fig. 5.9.- Emror relativo (%) entre actividad prescrita modificada por actividad
validada y actividad real administrada para cada radiofdrmaco.
Ap: actividad prescrita; Aredl: actividad real administrada.

5.2.1.5 Variables del proceso de seguimiento del paciente

La estimaciéon del riesgo se ha realizado a partir de la dosis efectiva de la
exploracion, la actividad sobredosificada, la dosis efectiva de

sobreexposicion y el riesgo radiogénico de sobreexposicién.

a) Dosis efectiva de la exploracion (Eexp). En la Tabla 5.19 se muestra
los valores medios, la desviacion estdndar y el intervalo de

confianza 95%, o la mediana y AIQ de la dosis efectiva de la

exploracion.
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Tabla 5.19.- Medida de tendencia central y dispersion de la variable dosis efectiva
(mSv) de la exploracion para cada radiofdrmaco durante los anos de estudio.

Dosis efectiva exploracion (mSv)

Radicfarmace 2008 2012 2013 2014
n =142 n =130 =17 n=74
1,9£0,5 1,8£0,4 1,4£0,5

99mr : : . : : :
Tc-DMSA (1,9 -2,0) (1.7-1,8) 1.7(0.6) (1,3-1,6)
—— 1.3£0,5 1,1£0,2 1,0£0,2 0702
S (1,0-1,5) (0,5-1,6) (0,8-1,2) (0,5-0.9)
40+1,0 4211 32+0,9

99T Ozl : : : :
Te-HMDP (3,1 - 49) (3,2-52) 32(09) (2,5-3.9)

7.3+0,3 10,3 +5,5 6,621
99m . : , . . .
TCHMPAG  (48-7.9)  (00-241)  (41-92) N.D.
3,1+0,8
9m . . )

TcO4Na Tiroides 3.8 (0,5) 3,1(0,7) (2.4-38) 1,9 (1,3)
6,0£22 5920 6,2+0,4

99m . . . . . .
TcOsNa Meckel (4,6-7,5) 3,6 (4,0) (27-9.1) (5.6 - 6,7)
6,4+2,7 5827

99m: . . ’ , ,
Tc-leucocitos 9.4 (n.d.) (0.0-13.2) N.D. (4.0-7.6)

N.D.: dato no disponible por ser el numero de pacientes igual a 0 6 1; n.d.: dato
no disponble debido a numero de pacientes inferior a 3.

La dispersion de los valores obtenidos estd relacionada con la
variabilidad tanto de la actividad administrada como de la
diferencia de edad de los pacientes a los que se les ha

administrado el radiofdrmaco.

b) Actividad sobredosificada (Asob). En la Tabla 5.20 se muestra los
valores medios, la desviacion estdndar y el intervalo de confianza
95%, o la mediana y AIQ de Ila variable actividad

sobredosificada.
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Tabla 5.20.- Medida de tendencia central y dispersién de la variable actividad
sobredosificada (MBg) de cada radiofdrmaco durante los anos de estudio

Radiofdrmaco

#7Mc-DMSA
MTC-MAG;
77Mc-HMDP
P"Mc-HMPAO
97MTcO,4Na Tiroides
P"MTcO4Na Meckel

97Mre-leucocitos

Actividad sobredosificada (MBq)

2008
n =142

37,0 (18,9)

62,9 £37,0
(44,4 -85,1)

129,5+ 118,4
(22,2 - 240,5)

96,2 + 44,4
(29,6 - 166,5)

151,7 £22,2
(118,4-188,7)

85,1 (33,3)

181,3 (n.d.)

2012

n =130
25,9+ 11,1
(22,2 - 29,6)

333+7.4
(14,8 - 48,1)

148,0 £ 99,9
(55,5 - 240,5)

136,9 + 125,8
(0,0 - 451,4)

99.9 + 40,7
(74,0 - 125,8)

74,0 (55,5)

22,2 £162,8
(0 - 421,8)

2013
n=111

22,2 (14,8)

40,7 + 18,5
(18,5-62,9)

44,4 (66,6)

96,2 + 59,2
(25,9 - 170,2)

103,6 £ 22,2
(85,1 -122,1)

129,5 33,3
(77,7 - 181,3)

N.D.

2014
n=74
11,1 (14,8)

14,8+ 11,1
(3,7 -25,9)

3,7£37,0
(0,0-37,0)

N.D.

55,5+ 48,1
(3.7-107.3)

107,3 (48,1)

66,6 +51,8
(11,1-118,4)

N.D.: dato no dispohible por ser el numero de pacientes igual a 0 6 I; n.d.: dato
no disponble debido a numero de pacientes inferior a 3.

c) Riesgo radiolégico de sobreexposicion (Esob). En la Tabla 5.21 se

muestran los valores medios, la desviacion estdndar y el intervalo

de confianza 95%, o la mediana y la AIQ de la variable que

cuantifica el riesgo radioldgico de sobreexposicién a la radiacion

ionizante, expresada en dosis efectiva de sobreexposicion.
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Tabla 5.21.- Medida de tendencia central y dispersion de la variable dosis
efectiva de sobreexposicion de cada radiofdrmaco durante los anos de estudio.

Riesgo radiolégico de sobreexposicion. Dosis
efectiva de sobreexposicién (mSv)
Radiofarmaco

2008 2012 2013 2014
n=142 n =130 n=111 n=74
1,004 07%03
99m : : , '
Tc-DMSA 09-11) (©07-08 %6108 03(08)
P AMAG 08+05 0702 06+02 02%0,2
C-MALs 0,6-1,1) (0,3-1,1) (0,4-0.8) (0,0-0,4)
99T HMDP 1209 11 £06 13 02 (04

(0,4 -2,0) (0,6-1,7)
2,6+1,2 4,3+3,7 2,5+2,1

TTIGHMPAOC a4 (0.0-134) (00-51) VP
PMcONa Tiroides é Z : (3),'5) 2,3(0,7) (2] L g,';) 1,0 (1,0)
"meoma Meckel 500D 1963 (3N Geloy

?Mc-leucocitos 50 (n.d.) 3,3 (n.d.) N.D. (égf;;)

N.D.: dato no disponible por ser el nUmero de pacientes igual a 0 6 1; n.d.: dato
no disponble debido a numero de pacientes inferior a 3.

En la Tabla 5.22 se muestran los valores medios, la desviacion
estdndar y el intervalo de confianza 95%, o la mediana y la AIQ
de la variable que cuantifica el riesgo radioldgico
sobreexposicion a la radiaciéon ionizante, expresado como
equivalencia en el nimero de radiografias de térax pedidtrica

(Tabla 3.15).
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Tabla 5.22.- Medida de tendencia central y dispersion de la variable riesgo
radioldgico de sobreexposicion equivalente a nimero de radiografias de térax
pedidtricas para cada radiofdrmaco durante los anos de estudio. .
Riesgo radiologico de sobreexposicion. NOmero de
radiografias de térax pediatricas

e 2008 2012 2013 2014
n =142 n =130 n=111 n=74
9T DMSA (i(z : 3) (‘;i : lf) 32 (28) 15 (23)
7Te-MAGS (;g : 525) (13 j -isi) (gg -14?)) (]10- i] S)
99T HMDP (;’g _i]‘gé) (5;; 835? 31 (66) 10 (30)

P TC-HMPAO (]320_ 1222) 217,0 (n.d.) ](34_;;2)5 N.D.
9MTC0,Na Tiroides “];:_i]] 6]2) 109 (34) é?_ﬁ;’; 48 (47)

7MeONa Meckel (12 245 —i29666) 77 (165) (%5- i3;7;)) (12 7275 -i23793)

#mIcjeucocitos | 252,0 (n.d.) 1678 (n.d.) N.D. (22_ i] ;5)

N.D.: dato no disponible por ser el nUmero de pacientes igual a 0 6 1; n.d.: dato
no disponble debido a numero de pacientes inferior a 3.

Se observa diferencia significativa en el riesgo radiolégico de
sobreexposicion, expresado como dosis efectiva o como
equivalencia en nUmero de radiografias de térax pedidtricas,
entre la poblacibn no optimizada mediante validaciéon
radiofarmacéutica (pacientes incluidos en la fase retfrospectiva
del estudio, 2008) y la poblacion optimizada por validaciéon
radiofarmacéutica (pacientes incluidos en la fase prospectiva del
esftudio, 2012 - 2014) segun la Fig. 5.10.
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Fig. 5.10.- Medida de tendencia central y dispersién de la variable riesgo
radiolégico de sobreexposicion (Esob Y equivalencia en n® de radiografias de térax
pedidtricas) en los dos grupos de poblacién.
Esob: dosis efectiva de sobreexposicion
El riesgo radioldgico de sobreexposicion presenta una
disminucion del 20% entre los dos grupos no optimizados por
validacion de cada fase del estudio como se observa en la Tabla

5.23, observdndose diferencias significativas entre ambos grupos.

Tabla 5.23.- Medida de tendencia central y dispersion de la variable
riesgo radioldgico de sobreexposicion (Esob y equivalencia en n° de
radiografias de térax pedidtricas) en los dos grupos de poblacién.

Riesgo radiolégico No validacién No validacion

de sobreexposicion 2008 2012-14 P
n=142 n =223
Esob (MSV) 1,0 (0.8) 0.8 (0.7) 0,000

n° de radiografias de

t6rax 51 (40) 41 (33) 0,000

Esob: dosis efectiva de sobreexposicion

No obstante, en el periodo prospectivo se demuestra asimismo el
impacto de la validacién radiofarmacéutica con una reduccidén
del riesgo radioldgico de sobreexposicion de 0,8 mSv a 0,4 mSy,

equivalente a una reduccidén en el niUmero de radiografias de
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d)

térax pedidtricas de 41 a 19 como se observa en la Tabla 5.24,

siendo esta reduccidn significativa.

Tabla 5.24.- Medida de tendencia central y dispersién de la variable
riesgo radioldgico de sobreexposicion (Esob y equivalencia en n° de
radiografias de térax pedidtricas) en los dos grupos de poblacion.

Riesgo radiolégico No validacion Validacioén
de 2012-14 2012-14 P

sobreexposicion

n =223 n=92
Esob (MSV) 0.8 (0,7) 0.4 (0,8) 0,000
n° de radiografias 41 (33) 19 (41) 0,000

de térax

Esob: dosis efectiva de sobreexposicion

Riesgo radiogénico de sobreexposicion (Rsob). En la Tabla 5.25 se
muestran los valores medios, la desviacion estdndar y el intervalo
de confianza 95%, o la mediana y la AIQ de la variable que

cuantifica el riesgo radiogénico debido a la sobreexposicion.
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Tabla 5.25.- Medida de tendencia central y dispersion de la variable riesgo
radiogénico de sobreexposicion para cada radiofdrmaco durante los anos de
estudio.

Riesgo radiogénico de sobreexposicion x1072

Radiofdrmaco 2008 2012 2013 2014
n=142 n=130 n=111 n=74
2,0+0,8 1,5+0,6

29m 4 ’ ’ ’
Tc-DMSA (8-22) (la-1e 300 0.6 (0.9)
99m 1,6+0,9 1,4:03 1,203 04£0,3
Tc-MAG3

(1,1-2,1) (0,6 -2,2) (0,8-1,6) (0,0-0.,8)
2,4+1,7 23 +1,2

??Mc-HMDP 08-40)  (1.1-34 1.2 (2.6) 04 (1,2)
M- HMPAO (5]2; ;;’) 87 (n.d.) (56? ; ;'22) N.D.
9m10,Na Tiroides (2 g § 2’; 4,4 (1,4) (‘;’; § ;;’) 1,9 (1,9)

?™cdeucocitos 10,1 (n.d.) 6,7 (n.d.) N.D. (?)Z) J_‘r 3%

N.D.: dato no disponible por ser el nuUmero de pacientes igual a 0 6 1; n.d.: dato
no disponble debido a numero de pacientes inferior a 3.

Se observa diferencia significativa en el riesgo radiogénico de
sobreexposicion entre la poblacién no optimizada por validacion
radiofarmacéutica (pacientes incluidos en la fase retrospectiva
del estudio, 2008) y la poblacidon optimizada por validaciéon
radiofarmacéutica (pacientes incluidos en la fase prospectiva del

estudio, 2012 - 2014) como se observa en la Fig. 5.11.
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Fig. 5.11.- Medida de tendencia central y dispersiéon de la variable

riesgo radiogénico de sobreexposicién en los dos grupos de
poblacion.

Rsob: riesgo radiogénico de sobreexposicion.

El andlisis del riesgo radiogénico de sobreexposicion en la
poblacién incluida en la fase prospectiva (2012-14) presenta una
disminucion del 0,02% al 0,008%, siendo esta disminucion

estadisticamente significativa.

No se han observado diferencias estadisticamente significativas
en la variable edad del grupo de poblacién no optimizada por
validacién radiofarmacéutica (pacientes incluidos en la fase
retrospectiva, 2008) y el grupo sometido a optimizacién por
validacién radiofarmacéutica (pacientes incluidos en la fase

prospectiva, 2012 — 2014) segun Tabla 5.26.
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Tabla 5.26.- Medida de tendencia central y dispersion de la variable
edad en los dos grupos de poblacion.

No validacién Validacion
2008 2012 - 2014

Edad (afios) 2,3 (5,5) 3,7 (8,0) 0,12

5.3 EQUIVALENCIA DE LA DOSIS EFECTIVA DE LA
EXPLORACION CON OTRAS MEDIDAS DE RIESGO

En la Tabla 5.27 se muestran los valores medios de la dosis efectiva que
produce cada radiofdrmaco administrado segun el ftipo de
procedimiento en el ano 2014 (afo de mdaxima optimizacién) vy la
equivalencia en nUmero de radiografias de térax pedidtrica, asi como el

tiempo equivalente de radiacidn natural (TERN).

Tabla 5.27.- Equivalencia de la dosis efectiva segun el radiofdrmaco administrado
en el afo 2014 para cada procedimento, con el nUmero de radiografias de térax
pedidtrica y el TERN.

. a2 Dosis efectiva n° de RX de térax TERN
Procedimiento Radiofarmaco

(mSv) pedidtrica (ahos)
G. Renal #PMTc-DMSA 1,4 70 0.6
Renograma 27MTCc-MAG; 0.7 35 0.3
G. Osea 99Mc-HMDP 32 160 1.3
G. Cerebrall P9MTe-HMPAO 6.6 330 2.7
G. Tiroidea 7McO4Na 1,9 95 0.8
G. Meckel P7MTcO4MNa 6,2 310 2,6
G. Leucocitos  “™c-leucocitos 58 290 2,4

G: gammagrafia; TERN: tiempo equivalente de radiacién natural.
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5.4 INDICADORES

5.4.1 Indicadores de calidad del proceso radiofarmacéutico

Se han obtenido un tofal de 9 indicadores que andalizan la calidad del
proceso radiofarmacéutico (apartado 4.5.1 del capitulo de material y
métodos). En la Tabla 5.28 se muestran para cada uno de los anos de

estudio los valores de los indicadores evaluados.

Tabla 5.28 - Indicadores de calidad del proceso radiofarmacéutico.
2008 2012 2013 2014

n=142(%) n=130(%) n=111(%) n=74(%)

of 0 (0) 15(11,5)  22(19.8) 55 (74,3)
C, 1(0.7) 0(0.7) 2(1.8) 1(1.3)
Cs 13(9.1) 7 (5.4) 9(8.1) 5(6.8)
Cs 19 (13.4) 4(31) 13(11,7)  5(6,8)
Cs 68 (47,9) 29 (223) 35(33,5) 19 (257)
Cs 1(0.7) 2 (1.5) 1(0.9) 0(0)

Ci: Indicador del proceso de validacion radiofarmacéutica. Pacientes en los
que la validacién disminuye la actividad prescrita.

Co: Indicador del proceso de dispensacion. Subproceso de recepcion.
Radiofdrmacos con error superior al 10% en la actividad notificada.

Cs: Indicador del proceso de dispensacion. Radiofdrmacos con desviacion
superior al 20% de la actividad prescrita.

C4: Indicador del proceso de administracién. Pacientes con retraso superior a
una hora en la administracion.

Cs: Indicador del proceso de administracion. Pacientes con desviacion superior
al 20% entre la actividad prescrita y la actividad real administrada.

Cs: Indicador del rendimento diagndstico. Exploraciones con resultado no
optimo.

En la Tabla 5.29 se muestra para cada uno de los anos de estudio el valor

del indicador Cy que es un indicador de calidad del proceso
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radiofarmacéutico que evalla el riesgo radioldgico de la exploracion.

Tabla 5.29.- Medida de tendencia central y dispersion de la variable dosis
efectiva (mSv) de la exploracion de cada radiofdrmaco durante los afos de
estudio.

Dosis efectiva exploracion (mSv)

Radiofarmaco 2008 2012 2013 2014
n=142 n=130 n=111 n=74
1,9+0,5 1,8+0,4 1,410,5
99m ’ ’ ’ ' ’ ,
Te-DMSA (1,9 -2,0) (1,7-1,8) 1.7(0.:6) (1,3-1,6)
9T MAG 1,3+£0,5 1,1£0,2 1,0£0,2 0,7+0,2
c-MALs (1,0-1,5) (0,5-1,6) (0,8-1,2) (0,5-0,9)
4,0+£1,0 42111 32+0,9
99m ’ ’ ’ ’ ' '
Te-HMDP (31-49)  (32-52) 3.2(0.9) (2,5-3.9)
7,3+0,3 10,3+5,5 6,6+2,1
P D o S N.D.
I HhPAC (68-7.9)  (00-241)  (41-9,2)
3,1+0,8
#"McO4Na Tiroides 3,8 (0,5) 3,1(0,7) 1,9 (1.3)
(2,4-3,8)
6,0+272 59 +2,0 6,2+0,4
99m ’ ’ / ’ / ,
TcOsNa Meckel (4,6 -7.5) 3.6 (4,0) (27-9.1) (5.6-67)
6,4+2,7 581+27
99 - ’ ’ , ’
"c-leucocitos 9.4 (n.d.) (0,0-13.2) N.D. (4.0-7.6)

N.D.: dato no disponible por ser el nUmero de pacientes igual a 0 6 1; n.d.: dato
no disponble debido a numero de pacientes inferior a 3.
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En las figuras (Fig. 5.12 - Fig. 5.15) se muestra para cada radiofdrmaco la

evolucién del indicador Cs (diferencias entre actividad prescrita vy

actividad real administrada).

99mTc-DMSA 99mTc-MAG3
30 20
25 9 70
/ 60 f
20 50 /
& 15 \ / g /
s \/ S 39 /
10 o If
10
’ 0 \ / . ,
0 : : : - - - - ) 102006 2008 ZM 2014 2016
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 afio
afio
Afo 2008 2012 2013 2014 Afo 2008 2012 2013 2014
98 91 78 38 n 15 3 5 6

Fig. 5.12.- Cs: Diferencias entre actividad prescrita y actividad real administrada
para el 99mTc-DMSA y 29mTc-MAG3 en los anos de estudio.
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Afo 2008 2012 2013 2014 Afo 2008 | 2012 | 2013 | 2014
n 7 7 10 8 n 4 3 5 0

Fig. 5.13.- Cs: Diferencias entre actividad prescrita y actividad real administrada
para el 99mTc-HMDP y 99mTc-HMPAQO en los anos de estudio.
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Fig. 5.14.- Cg¢: Diferencias entre actividad prescrita y actividad real administrada
para el 79mTc-OsNa en la exploracion de tfiroides y Meckel en los ainos de estudio.

99mTc-leucocitos

120

100

80

60

£, /

w S/

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

20 afio

Afo 2008 2012 2013 2014

n 2 3 0 11
Fig.5.15.- Cs: Diferencias entre la
acftividad prescritfa y actividad real

administrada para el 9mTc-leucocitos en

los anos de estudio.

En las figuras (Fig. 5.16 - Fig. 5.19) se muestra para cada radioférmaco la

evolucion  del

indicador C7 (diferencias

administrada y la actividad de referencia).

enfre

la actividad

real
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Fig. 5.16.- C7: Diferencias entre la actividad real administrada y la actividad de
referencia para el 99mTc-DMSA y 99mTc-MAG3 en los anos de estudio.
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Fig. 5.17.- C7: Diferencias entre la actividad real administrada y la actividad de
referencia para el 99mTc-HMDP y el 99mTc-HMPAO en los anos de estudio.
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99mTcOaNa-tiroides

140

99mTcO4aNa-Meckel

160 F.aN
140 \ 1 / \
120 100 /
g 100 ,%% g 80 — —
S 80 2 60
60 \’ 40
40
2 20
0 0 - - - - - - - )
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
afio afio
Afo 2008 2012 2013 2014 Afo 2008 2012 2013 2014
n 4 12 8 6 n 12 11 4 5

Fig. 5.18.- C7: Diferencias enfre la actividad real administrada y la actividad de
referencia para el 9mTcOs«Na en la exploracion de tiroides y Meckel en los anos

de estudio.
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Fig. 5.19.- C7: Diferencias enfre la actividad

real administrada y

la actividad de

referencia para el 9mTc-leucocitos en los

anos de

estudio.

5.4.2 Indicadores de resultados

Los indicadores de resultados calculados para evaluar el impacto de la

optimizacion de los radiofdrmacos en la poblacién pedidtrica en

términos de reduccién del riesgo radioldgico de sobreexposicidon

manteniendo la calidad de la imagen diagndstico son cuatro, uno de
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efectividad y fres de seguridad. En la Tabla 5.30 se muestran para cada

uno de los anos de estudio los valores de los indicadores evaluados.

Tabla 5.30.- Indicadores de resulfados

2008 2012 2013 2014

N 0 15 22 55

i n (%) 0(0) 15(100)  22(100) 55 (100)
N 142 127 109 63

> n (%) 135 (95,1) 118 (90,8) 97 (87.4) 34 (459)
Ns2 142 127 109 63

% Eep (MSV)  1,0(0,8)  08(07) 07(08)  04(08)
Ns3 0 15 22 55

S RR (%) ) 0,02£0,02 002£002 (o0,

(0,01 -0,03) (0,01-0,03)
Ei: Indicador de efectividad. Pacientes en los que la validacién no ha afectado a
la exploracién; Si: Indicador de seguridad. Pacientes con actividad
sobredosificada; S2: Indicador de seguridad: Dosis efectiva media de
sobreexposicion (mSv); Ss: Indicador de seguridad: Reduccién del riesgo
radiogénico en la poblacidn validada. Nei: NUmero total de pacientes validados;
Nsiy Ns2: NUmero total de pacientes con actividad sobredosificada; Nsz: NOmero
total de pacientes validados.




180 Mejora de la calidad y seguridad del uso diagndstico de los radiofdrmacos en pediatria




6 DISCUSION
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El objetivo de este estudio ha sido evaluar la calidad del proceso de
utilizacion de los radiofdrmacos con el propdsito de demostrar el
impacto de la vdalidacién radiofarmacéutica en la seguridad vy
efectividad del uso diagndstico de los radiofdrmacos en pediatria, asi
como obtener informacién Util para estandarizar la comunicacion del
riesgo radiolégico de las exploraciones a los profesionales sanitarios y a

los pacientes.

Para ello, se evaluaron las acftividades prescritas, actividades reales
administradas y actividades de referencia indicadas en la guia EANM de
los pacientes pedidtricos sometidos a exploraciones diagndsticas de
medicina nuclear durante el ano 2008 y se determind la actividad
sobredosificada, para estimar posteriormente el riesgo debido a la
sobredosificacion. La informacién obtenida en este grupo de pacientes
(estudio retrospectivo) permitid por una parte conocer la dosificaciéon
real de radiofdrmacos y por ofra definir el punto de partida de la calidad
del proceso de ufilizacion de los radiofdrmacos. Asimismo, esta parte del
estudio permitid definir las bases sobre las que desarrollar la fase
prospectiva del estudio encaminada a optimizar la seleccion de dosis de
radiofédrmacos. En este estudio se ha considerado una actividad
opfimizada cuando la actividad real administrada se aproxima al
estdndar de referencia indicado en la guia EANM, admitiendo un
incremento  mdximo del 30%, ya que este margen representa
aproximadamente el porcentaje de pérdida de actividad que se puede
producir, debido a los distintos factores que se presentan en la prdctica
clinica, desde que se analiza la prescripcion hasta que el paciente

recibe el radiofdrmaco y, en consecuencia, se considera aceptable.

En este estudio la estimaciéon del riesgo radiolégico y radiogénico de

sobreexposicidon se ha seleccionado como la variable para comparar el
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riesgo al que se somete al paciente al administrar un radioférmaco para
redlizar una exploracién diagndéstica ante dos prdcticas distintas, la
primera considera los pacientes en los que la actividad prescrita no ha
sido optimizada por la validaciéon radiofarmacéutica y la segunda tiene
en cuenta los pacientes sometidos a optimizacion por validaciéon
radiofarmacéutica. Esta comparacién debe realizarse en poblaciones
de ninos de edad similar, por este motivo la comparacién del riesgo de
sobreexposicion redlizada en este estudio entre el grupo de pacientes
con prescripcién de actividad no optimizada (pacientes reclutados en
2008) frente a los pacientes con prescripcion de la actividad optimizada
por validacién radiofarmacéutica (pacientes optimizados durante los
anos 2012 a 2014) es vdlida, ya que el andlisis de la variable edad de los
pacientes incluidos en ambas fases del estudio no presenta diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 5.26).

La reduccién del riesgo radiogénico como indicador de seguridad se ha
calculado en la fase prospectiva del estudio. Para ello, se ha calculado
en cada uno de los pacientes la diferencia entre el riesgo hipotético que
se hubiera alcanzado en el caso de administrar la actividad prescrita y el

riesgo real de la administraciéon de la actividad validada.

6.1 PACIENTES Y PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

La elevada proporcidn de pacientes afectados de infecciéon del tracto
urinario (ITU) que han sido incluidos en el estudio justifica la media de
edad de la poblacion estudiada (2,5 anos) y fambién la prevalencia del
género femenino de los pacientes incluidos en el estudio, ya que la
prevalencia de pielonefritis en las ITU es mayor en los primeros anos de

vida y en el género femenino (64% de mujeres)?2. Por ofra parte, es la
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patologia mds frecuente en la poblacion pedidtrica atendida en el
Servicio de Pediafria y derivada al Servicio de Medicina Nuclear del
Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, representando el 67% del

total de las patologias atendidas.

En la situaciéon actual, los avances en los radiofdrmacos y en las técnicas
de diagndstico permiten realizar exploraciones que aportan informacién
funcional, que puede ser bioguimica, metabdlica o molecular,
considerada esencial en el diagndstico y seguimiento de muchas
patologias. Para llevar a cabo estos procedimientos diagndsticos se
administran bajas actividades de radiofdrmaco y bajas dosis de
radiacién que enfranan un bajo riesgo para los pacientes. Por ello, en los
Ultimos afos se ha incrementado la solicitud de estas exploraciones,
incluso destinadas a ninos de edad inferior a un ano. De hecho, un
estudio reciente, realizado en un Hospital pedidtrico de Boston entre los
anos 2000-2009, indica que de un total de 3.330 exploraciones, 2.570

fueron realizadas a ninos de edad inferior a un anos.

Ademds, en esta Ultima década los avances en los radiofdrmacos
emisores de positrones y en las nuevas técnicas de diagndstico, que
permiten la combinacién de la imagen anatémica y funcional
(PET/SPECT-TAC/RM), han confribuido a que estas exploraciones se
consideren de gran utiidad en el campo de la oncologial'. No
obstante, en medicina nuclear pedidfrica las exploraciones mds
solicitadas siguen siendo las del fracto urinario suponiendo mds del 60%

de los procedimientos solicitados’2.

Durante los anos en los que se ha readlizado el estudio, el Servicio de
Medicina Nuclear del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia ha
experimentado una disminucién importante  del nUmero de

exploraciones (Fig. 5.1). Las exploraciones realizadas en 2014 representan
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el 44% de las redlizadas en 2008. Esta disminucion ha sido consecuencia
de la disminucion en la solicitud de la gammagrafia renal,
manteniéndose invariable la demanda del resto de exploraciones. La
disminucion en la frecuencia de solicitudes de esta exploraciéon
diagndstica es consecuencia de las recomendaciones publicadas en la
guia de prdctica clinica sobre infeccion del fracto urinario en la
poblacién pedidtrica por el Ministerio de Sanidad, Politica Social e
Igualdad en el ano 20112, Esta guia no recomienda la realizacion
rutinaria de la gammagrafia renal en fase aguda de la ITU en pacientes
pedidtricos. Sin embargo, puede considerarse un uso selectivo de la
gammagrafia renal con #mTc-DMSA en la fase aguda en funcidn de la
disponibilidad del Servicio de Medicina Nuclear, o bien en aquellos casos
en los que el resultado condiciona el manejo diagndstico posterior del
paciente, en cuanto a la indicacion de tratamientos y/o pruebas
complementarias. Esta guia también recomienda la realizacién de la
gammagrafia renal a partir de los 6 meses de una primera ITU febril
cuando se cumpla cualquiera de los criterios establecidos en la misma
(datos clinicos, analiticos o radiolégicos que indiguen una alta
probabilidad de que exista afectacion renal, asi como los pacientes

pedidtricos que presenten ITU recurrentes febriles).

En el ano 2008 el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Dr. Peset
de Valencia ante una situacion de ITU con sospecha de pielonefritis
solicitaba al Servicio de Medicina Nuclear durante las primeras 48 horas
de la fase aguda una gammagrafia renal, que en caso de confirmar la
sospecha diagnéstica de pielonefritis se intensificaba el tratamiento
anfibidtico y en caso de gammagrafia renal negativa el pediatra
modificaba la pauta antibidtica modificando la via de administracién
del antibidtico, de intfravenosa a oral. Ademds, en caso de diagndstico

positivo de pielonefritis se solicitaban varias gammagrafias durante la
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fase de seguimiento del paciente siguiendo la guia de prdctica clinica
vigente. Esta situacion generd en ese ano una elevada demanda de
esta prueba diagndéstica que representé un 6é9% del total de

exploraciones realizadas.

En el ano 2013 el Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Dr. Peset
de Valencia, basdndose en la guia de prdctica clinica sobre infeccién
del fracto urinario en la poblacién pedidirica’'?, establecid un cambio en
su protocolo de actuacion de forma que los exdmenes complementarios
de imagen desde esa fecha se redlizan por ecografia reno-vesical y la
solicitud de la gammagrafia cortical renal se reserva para los casos de
enfermedad renal cronica, bacteriemia, infeccidn por patégeno distinto
a Escherichia Coli, o en los casos en que fras 72 horas de fratamiento con
antibidtico no se obtenga respuesta terapéutica. Ante esta situacion, en
pacientes con ITU, a quienes no se les realiza la gammagrafia renal y el
diagndstico es de infeccidn febril del tracto urinario no es posible realizar

la confirmacién del diagndstico de pielonefritis.

La gammagrafia renal con #mTc-DMSA es la técnica de imagen mds
apropiada para la evaluaciéon del dafo cortical renal y puede modificar
la estrategia de tratamiento y el seguimiento de la pielonefritis’2113, Esta
técnica es mds sensible, fiable y simple que la urografia intravenosa,
ecografia e incluso Doppler tanto en la deteccién de lesiones agudas
como en la deteccién de secuelast72114(cicatriz). Por el conftrario, las
anormalidades detectadas en la gammagrafia renal no son especificas,
de forma que los defectos focales pueden ser atribuibles a la infeccién
aguda pero también a cualquier otra enfermedad subyacente, como
absceso, quiste o hidronefrosis. Por tanto, para redlizar el diagndstico
diferencial es necesario combinar la gammagrafia con ofra técnica que

permita diferenciar entre las distintas situaciones.
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6.2 RADIOFARMACOS ADMINISTRADOS

Los radiofdrmacos administrados con mayor frecuencia a los pacientes
incluidos en este estudio, han sido los marcados con el 9mTecnecio
como radionucleido. Estos presentan un T2 corto (6 horas) por lo que
producen una baja dosis de radiacién (menos de 10 mSv) en los
pacientes y por ello, son los radiofdrmacos mds seguros en pediatria. En
este estudio el mTc-DMSA ha sido el administrado con mayor frecuencia

(67%) frente al 33% del resto de radiofdrmacos.

La gran variabilidad en la dosificaciéon de los radiofdrmacos, atribuible
tanto a las causas técnicas, relacionadas con el radiofdrmaco, como a
las causas farmacocinéticas y farmacodindmicas, relacionadas con el
paciente, hacen que la utilizacion de los radiofdrmacos en los
procedimientos diagndsticos en la poblacién pedidtrica plantee
problemas de calidad y seguridad de mayor importancia que los
problemas observados en la poblacion adulta. En efecto, en la
poblaciéon pedidtrica la probabilidad de producir efectos daninos para
su salud es mayor, ya que en edades tempranas la radiosensibilidad es

superior.

La responsabilidad por parte de la radiofarmacia sobre la mejora de la
calidad y de la seguridad en el uso de los radiofdrmacos en los
pacientes impulsd a la radiofarmacia del Hospital Universitario Dr. Peset
de Valencia a desarrollar conjuntamente con el Servicio de Medicina
Nuclear un flujo de procesos encaminado a readlizar un seguimiento
individualizado en el paciente. En esta tesis se han definido una serie de
variables e indicadores para evaluar la calidad del proceso y asi
disponer de medidas objetivas que permitan analizar los factores que
pueden afectar significativamente a la actividad real administrada y a la

calidad de la imagen diagndstica. El objetivo final es promover las
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buenas prdcticas radiofarmacéuticas, enfre las que se considera la
estimacién y reduccion del riesgo. Esta manera de actuar ha permitido
integrar la cultura de la seguridad y de la gestién de riesgos de los

radiofdrmacos en la cultura de la gestidén por procesos.

La radiofarmacia hospitalaria tiene una elevada responsabilidad en la
mejora de la calidad y seguridad en el uso de los radiofdrmacos en los
pacientes por lo que desde esta unidad se debe promover el uso seguro
de los radiofdrmacos, sobretodo en pediatria, ya que son los pacientes
con mayor radiosensibilidad. Este mayor riesgo en la poblacién
pedidtrica es debido al crecimiento répido de los tejidos, la mayor avidez
que presentan ciertos érganos por determinados radiofédrmacos, como
por ejemplo la avidez del tejido dseo por los difosfonatos durante la fase
de crecimiento. Ademds, la variabilidad farmacocinética en los nifos de
edad inferior a un ano es elevada, aumentando por ello el riesgo
derivado de la utilizacién de los radiofdrmacos. Por ofra parte, durante
los primeros anos de vida el tamano de un érgano en relaciéon con el
tamano corporal, difiere al de los ninos de mayor edad y a los adultos,
por lo que la energia cedida por el radiofdrmaco se deposita en un
menor volumen provocando una mayor dosis de radiacion absorbida y

por ello aumenta el riesgo.

El proceso radiofarmacéutico se inicia con la prescripcién médica, la
cual tiene que ser correcta tanto en el radiofdrmaco seleccionado,

como en la actividad prescrita y hora prevista de administracion.

En el proceso de prescripcion de radiofédrmaco para su administracion a
la poblacién pedidtrica, el médico nuclear debe redlizar una adecuada
justificaciéon y optimizacion de la exploraciéon, asi como redlizar una
valoracién cuidadosa de la necesidad de la exploracién a partir de la

necesidad clinica y de la valoracién del balance riesgo-beneficio
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asociado a la exploracion.

El principio de justificacién y optimizacién implica redlizar la mejor
exploracién en el iempo preciso, seleccionando el mejor radiofdrmaco y

administrando la minima actividad de dosificacion.

El manejo de los recién nacidos y de los ninos de corta de edad es
complejo y en él deben tenerse en cuenta una serie de aspectos como
son las indicaciones clinicas, el método de obtencidn de la imagen, el
posicionamiento y la inmovilizacién del paciente, la sedacién, la dosis
administrada de radiofdrmaco, la instrumentacion, la evaluacién de la
exposicién a la radiacién y el riesgo, asi como la reduccion de la

exposicion a la radiacién.

En la préctica clinica se tiende a prescribir para la poblacién pedidtrica
actividades mds elevadas a las necesarias’8’? debido a mdltiples
factores, entre ellos la ausencia de un Unico estdndar de dosificacion? y
a que en la seleccidon de la actividad a administrar, ademds del peso y
tamano del paciente, intervienen mdltiples factores como son el fipo de
estudio (estdtico, dindmico, planar y tomogrdfico), el flujo foténico de
cada RN, la instrumentacion, el fiempo necesario para que el
radiofdrmaco se distribuya y permita redlizar la exploracién, el
porcentaje de actividad acumulada en el érgano de estudio y la
necesidad de obtener un estudio en un corto periodo de tiempo para
evitar movimientos del paciente?. Asimismo, ofro factor que confribuye a
que el médico prescriptor seleccione actividades elevadas es el hecho
de que en muchas instituciones el esquema de dosificaciéon se
establecié segun la experiencia adquirida en la poblacién estudiada y
los equipos de imagen disponibles en el momento, adoptando la
tendencia de prescribir la actividad mdéxima indicada en el Manual de

Calidad. A su vez esta prdctica estd justificada si se considera que



Discusion 191

pretende compensar la pérdida de actividad radiactiva que
inevifablemente se produce cuando existen refrasos en la
administracion, uno de los inconvenientes mds importantes en el uso de
radiofdrmacos sobre todo cuando los radiofdrmacos se suministran listos

para administrar desde la radiofarmacia externa.

En la Tabla 5.7 se observa que la actividad prescrita no supera la
actividad méxima indicada en el Manual de Garantia de Calidad (Tabla
4.4) excepto en el caso del ¥mTcO«Na utilizado en la gammagrafia
tiroidea. Esta situacién se justifica porque a pesar de que la adquisicidn
de la imagen se hace de forma inmediata la prueba se realiza con
mayor retraso debido a que estos pacientes requieren una consulta
médica previa antes de abordar la exploraciéon. Asimismo, en la tabla se
observa que se tiende a prescribir la mdxima actividad para los

radiofdrmacos mTc-DMSA, 2mTc-HMPAQ, mTc-leucocitos.

En el caso del #*mTc-DMSA el dmbito de actividad es estrecho enfre 18,5
y 11IMBg (0,5 - 3 mCi) ya gue la actividad mdxima no es demasiado
elevada. Ademds, es un radiofdrmaco en el que la adquisiciéon de la
imagen se redliza a partir de las fres horas de administracién, por lo que
se fiende a prescribir actividades hacia el limite superior y de esta forma
asegurar las cuentas necesarias durante el proceso de adquisicion de la
imagen. Sin embargo, la deteccién de problemas en algunas de las
imdgenes, donde se visudlizaba un aumento de la actividad de fondo vy
de la actividad hepdtica (Fig. 3.20-B), hizo que la unidad de
radiofarmacia del hospital planteara a los médicos nucleares la
reduccién de la actividad prescrita, sobretodo en pacientes de edad
inferior a 1 ano, ya que en estos pacientes la excrecién renal del
radiofdrmaco estd relacionada con el grado de maduracion renal. Esta

recomendacion fue aceptada por los médicos nucleares, lo que explica
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en parte, la diferencia encontrada en la relacién entre la actividad
prescrita y la de referencia para este radiofédrmaco, entre la fase

refrospectiva y prospectiva de este estudio (Tabla 5.10).

En el caso del #mTc-HMPAO, aunque la adquisicién de la imagen es
inmediata el porcentaje de actividad administrada que se distribuye en
cerebro es bagjo, aproximadamente un 7%?2%. Por ello, un cambio
fisiologico del paciente bien en el flujo sanguineo o en el patrdn
metabdlico son los condicionantes principales en la seleccion de la

actividadse.

Finalmente en el %mTc-leucocitos se fiende a prescribir la mdxima
actividad, que es de 370 MBg (10 mCi), debido a que en esta
preparacién se requiere el marcaje de los leucocitos del propio
paciente, cuyo rendimiento de marcaje depende de las condiciones del
paciente, de forma que fras seleccionar la actividad mdxima la
actividad resultante alcanza unos valores comprendidos entre 185 y 296
MBqg (5y 8 mCi).

En las condiciones de trabajo del Servicio de Medicina Nuclear del
Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia la actividad prescrita de los
radiofédrmacos administrados durante este estudio se encuenfra en un
dmbito comprendido entre 1,2 y 5,0 veces superior a la actividad de
referencia (Tabla 5.9). Estos valores estdn de acuerdo con los publicados
en el frabajo de Treves y col’. Pero en este estudio no se llega en ningdn
caso a superar el factor de 10. Por ofra parte, se observa que entre los
anos 2008 y 2012 existe una tendencia a reducir la actividad prescrita del
99mTc-DMSA; sin embargo, esta tendencia se estabiliza entre los anos 2013
y 2014.

La actividad prescrita de #mTc-leucocitos se mantiene durante el periodo
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de estudio (2008-2014). Sin embargo, si la actividad prescrita se normaliza
por unidad de peso, se observa que la actividad prescrita se reduce con
los anos, ya que la edad vy por lo tanto el peso de la poblacién atendida

en el ano 2014 es mayor al de la poblaciéon atendida en el ano 2008.

En este estudio los radiofdrmacos que se han prescrito con mds
sobredosificacion son el 9mTc-DMSA, el 9MTc-MAG3 vy el #mTcOsNa. La
justificaciéon de esta tendencia para el 9mTc-DMSA y el 9mTcO«Na ya se
han comentado anteriormente. En el caso del #mTc-MAG3 aunque tras la
administracién la adquisicion de la imagen es inmediata, la
administracion puede sufrir mds refrasos que el #mTc-DMSA que se

administra a primera hora.

La validacion radiofarmacéutica es un proceso en el que ademds de
verificar la concordancia entre el radiofdrmaco vy la exploraciéon prescrita
de acuerdo con la indicacién aprobada en ficha técnica pretende
ajustar a las necesidades del paciente la actividad prescrita. En pediatria
la distribuciéon, metabolismo y eliminacion del radiofédrmaco siguen un
patrdn distinto al que se presenta en el adulto, por lo que se requiere un
ajuste de la actividad individualizada en funcién de la edad y peso del
paciente, de forma que se pueda conseguir el mdximo beneficio
(mdxima calidad de la imagen) con el minimo riesgo para el paciente.
Pero en la prdctica el ajuste de la actividad no es un método exacto,
por lo que se requiere previamente un andlisis de la situacién inicial para
determinar la actividad que se administra al paciente a partir de la
actividad prescrita. Para ello, se deben tener en cuenta todos los

factores que contribuyen a que se reduzca la actividad.

En el ano 2008, la unidad de radiofarmacia planteé al Servicio de
Medicina Nuclear iniciar un proceso de optimizacion en la seleccidon de

las actividades prescritas de los radiofdrmacos. Para ello, se utilizd como
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referencia la guia de la EANM, ya que esta guia podia ser la base para
reducir la actividad adminisirada en los ninos utilizando diferentes
metodologias. El Servicio de Medicina Nuclear aceptd la propuesta y se
inicid el estudio con los radiofdrmacos que presentaron mayor
variabilidad en la actividad prescrita. Asi, la unidad de radiofarmacia
selecciond el radiofdrmaco #mTc-DMSA para iniciar la actividad de la
validacion  radiofarmacéutica de las actividades prescritas.  Esta
seleccidén estuvo justificada porque representaba a un elevado
porcentaje de la poblacidén pedidtrica (67%) que requeria la utilizacién
de radiofdrmacos. Ademds, se trata de pacientes de menor edad,
presentando el 36% de los pacientes que reciben este radiofdrmaco una
edad inferior a 1 ano, por lo que, ademds de ser mds radiosensibles,
presentan inmadurez de la funcion renal, que conlleva una disminucién
de la excrecién renal del radiofdrmaco aumentando la actividad de
fondo y la eliminacion hepdtica, dificultando la interpretacion de la
imagens 75115, Ademds, de acuerdo con el frabajo de investigacion que
compara la actividad de radiofdrmacos en 13 hospitales pedidtricos el

29mTc-DMSA es el radiofdrmaco que presenta una variabilidad mayor?.

Recientemente Alessio y col''¢ han publicado la importancia de disponer
de niveles de referencia en medicina nuclear, ya que resultan de ayuda
para redlizar la seleccién de las actividades que garanticen en la
prdctica que las exploraciones se redlizan sin exceso de dosis de
radiacién. Ahora bien, la seleccion de los niveles de referencia debe
realizarse con criterios generales sin olvidar las particularidades de cada
centro hospitalario lo que puede conducir a la necesidad de disponer
de valores de referencia locales en los que se contemplarian las
necesidades particulares de cada centro (equipamiento, tiempo de
exploracion, fipo de estudio, experiencia etc.). La gran variedad en los

distintos equipos de medicina nuclear hace que una misma actividad
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administrada a los pacientes de distintos hospitales no permita obtener
imdgenes de calidad equivalente. Por esta razén distintas sociedades
profesionales proponen definir, ademds de los niveles de referencia
nacionales, los niveles de referencia locales, asi como utilizar un nuevo
concepto, la duracién de la actividad administrada del radiofdrmaco
“Administered Activity Duration Product” (ADP)[MBg*min] para asegurar
que la dosis de radiacién y la calidad de la imagen son las adecuadas.
En pediatria un Unico nivel de referencia podria decirse que fiene poco
valor, de forma que la dosificacién y el procedimiento para asegurar la
seguridad de la dosis a los pacientes pedidtricos debe ser adaptado

para cada paciente.

En el ano 2012 en el Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia se inicié la
optimizacion mediante validacién radiofarmacéutica con un 11,5% de
pacientes validados, alcanzando en el ano 2014 un valor comprendido
entre el 75 y el 100% en todos los radiofdrmacos excepto para el
9mTcO«Na para el diagndstico de diverticulo de Meckel y en el 9mTc-
leucocitos, en los que se alcanzd el 40% vy el 54,5% respectivamente en el
ano 2014.

En el caso del #mTcO4Na para el diagndstico de diverticulo de Meckel se
opfimiza la actividad prescrita cuando se prescribe una actividad
superior a 148 MBq (4 mCi) porque de acuerdo con la literatura
publicada independientemente del peso del paciente la exploracion
con este radiofdrmaco se realiza con una actividad de 148 MBq (4 mCi),
debido a la dificultad de locdlizar la captaciéon de mTc-pertecnetato en
la mucosa gdstrica, por ser la captacion inferior y la actividad de fondo
mayor en ninos de menor edad respecto a ninos de mayor edads. Esta
variacién en la captaciéon hace disminuir el cociente actividad érgano

diana/fondo, dificultando el diagnéstico. En el caso de la gammagrafia
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con mTc-leucocitos se alcanza una validacién radiofarmacéutica con
optimizacion en el 54,5% de las prescripciones porque en el 55,5%
restante la actividad prescrita estalba en concordancia con la actividad

de referencia, no requiriendo, por ello, optimizacion.

El porcentaje de reduccidén en la actividad prescrita conseguido
mediante el proceso de validacién ha sido alrededor del 30% en todos
los radiofdrmacos excepto en el mTc-MAGs en el que el porcentaje de
reduccién de la actividad prescrita ha alcanzado el 41,7%. Ademds, tras
el proceso de validacion la mayor reduccidon de la actividad prescrita se
realiza para los pacientes de menor rango de edad y peso (enfre el 33 y
el 32%, en el rango de edad, de 0 a 7 anos y enfre el 36 y 31% en los
pacientes con un peso hasta 27 kg). En los pacientes de mayor edad (12
a 16 anos) y peso superior a 47 kg la reduccion de la actividad
representa un 25%. Ademds, en este Ultimo grupo se debe considerar el
hecho de que al presentar mayor variabilidad de peso, fambién existe
una elevada variabiidad anatdémica del paciente por lo que la

reduccién de la actividad puede condicionar la calidad de la imagengo,

La radiofarmacia es responsable tanto de la preparacion como de la
dispensacion del radiofédrmaco para asegurar que la actividad
administrada sea la mds préoxima a la actividad prescrita. Para ello, debe
ajustarse la actividad de forma que los retrasos entre la preparacion y

dispensacién no afecten a la actividad real administrada.

Del total de radiofdrmacos dispensados en este estudio el 96% han sido
suministrados por la radiofarmacia externa en forma de monodosis vy el
4% restante, que corresponde al marcaje de leucocitos, se preparan en

la radiofarmacia del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.

El suministro de radiofdrmacos por la radiofarmacia externa presenta
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varios inconvenientes. Uno de ellos es su elevado coste y ofro son los
problemas derivados del refraso en la administracién, causado por
retrasos del paciente o retrasos en la programacién, ya que en estos
casos podrian desarrollarse problemas de indole muy diversa. Por una
parte la actividad administrada seria muy inferior a la inicialmente
programada. Por ofra parte, puede suceder que el radiofdrmaco no
cumpla las especificaciones del fabricante debido al aumento de las
impurezas radioguimicas, como es el caso del #mTc-HMPAQ, o se puede
obtener una disminucion de la actividad especifica, que afectaria a
aquellos radiofdrmacos que presentan un mecanismo de fransporte
activo para su localizacién en el érgano diana'e. En estos casos la
inestabilidad del radiofdrmaco genera problemas de calidad de la

imagen que dan lugar a la repeticién de la exploracion (Fig. 3.11).

En estas situaciones la actuaciéon del especidlista en radiofarmacia con
formacién tanto en las propiedades quimicas como en las
farmacocinéticas de los radiofdrmacos permite optimizar la calidad y

seguridad en el paciente que recibe el radiofdrmaco.

Para minimizar en la medida de lo posible los inconvenientes derivados
del suministro externo de radiofdrmacos una de las actuaciones
implantadas en este hospital ha sido adelantar la administracion de estos
radiofdrmacos al momento de enfrega, pactar condiciones de entrega
con la unidad de radiofarmacia externa, asi como decidir qué

radiofdrmacos se preparan en el propio hospital.

Mediante las medidas realizadas durante el subproceso de recepcion se
ha podido comprobar que la actividad noftificada por la unidad externa
de radiofarmacia de los radiofdrmacos incluidos en el estudio es
correcta para su dispensacién. La actividad noftificada no difiere de la

actividad medida en ningun grupo de radiofédrmacos (error inferior al
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2%)44.

Tanto la actividad nofificada como la actividad medida para los
radiofdrmacos 72mTc-MAGs3, 9MTc-HMPAQ, #?mTcOsNa es muy superior a la
actividad prescrita y dispensada. Estas diferencias durante los anos 2008
y 2012 fueron infencionadas debido a que durante este periodo se
solicitaban los preparados con mayor actividad para tener la opcién de
dispensar el radiofdrmaco en una situacidon de urgencia, redlizar la
pureza radioquimica del 9m"Tc-HMPAO antes de administrar, o bien,

ajustar mejor la actividad en caso de refraso.

Durante el proceso de dispensacion se dispensa mds actividad que la
prescrita en todos los radiofdrmacos, pero siempre menor al 20% segun la
recomendacion de la normal0 CFR 35.63'"7. Esta mayor actividad
dispensada estd justificada para asegurar los valores de actividad
administrada en caso de que se produzcan retrasos en la administracion
y fambién como procedimiento destinado a compensar las pérdidas de
actividad retenida en jeringa, como propone el frabajo de Galbraith y
col. para el caso particular del 9mTc-DMSA4, En la Fig. 5.8 se observa que
en todos los radiofdrmacos el error en la actividad dispensada es inferior
al 10% aunque en el caso del #mTc-MAGs el error es mayor (11,9%) sin
alcanzar el 20%, que es el aceptado como estdndar de calidad. Este
mayor error en el #mTc-MAGs puede aftribuirse al hecho de que este
radiofdrmaco se utiliza para redlizar renogramas y en este fipo de
exploracion la hora prevista de administraciéon es media hora antes a la
hora de administracién, ya que se requiere preparar adecuadamente al
paciente mediante una correcta hidratacioén. El 9mTcO4Na utilizado para
la exploracion del tiroides presenta un error enfre la actividad
dispensada y la actividad prescrita del 9,1%. En este caso, los pacientes

requieren una consulta previa por parte del médico nuclear, por lo que
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no esinfrecuente que se produzcan retrasos en la hora de administracion
lo que implica una reduccién de la actividad administrada. En estos dos
radiofdrmacos (?mTc-MAGs y mTcOus«Na) deberia hacerse un esfuerzo
para mejorar la programacion del Servicio de Medicina Nuclear. En el
resto de radiofdrmacos la hora de cita y la hora prevista de

administracién no difieren significativamente.

La administraciéon de los radiofdrmacos se redliza en el Servicio de
Medicina Nuclear y tanto durante el proceso de administracién del
radiofdrmaco como durante la adquisicion de la imagen es esencial una
adecuada comunicacion entre el personal de medicina nuclear vy los
ninos, padres o familiares, de forma que ayude a relajarlos y a minimizar
los movimientos durante la administracién del radioférmaco y durante la
adquisicion de la imagen, ya que de esta forma es posible evitar
repeficiones de las exploraciones. A veces es necesaria la inmovilizacion
mediante técnicas seguras, asi como la sedacién o incluso anestesia.
Todo ello conlleva refrasos en la hora prevista de administraciéon que,
como ya se ha indicado anteriormente, condicionan la actividad
administrada, sobre todo si no se dispone de personal con paciencia,

adaptacion y experiencia.

El personal de enfermeria registra en el sistema informdtico Calysap® la
hora real de administracién de forma que el sistema calcula la actividad
tedrica administrada. Este cdiculo tiene dos ventajas por una parte
ofrece informacién al personal de enfermeria de la actividad que tiene
el radiofdrmaco en el momento de administrar, de forma que en caso
de exceso en la actividad debido a un adelanto en la administracién, o
bien en caso de disminucidon de la actividad cuando hay retraso,
puedan solicitar a la radiofarmacia del hospital un reqgjuste de la

actfividad. Por ofra parte al determinarse la actividad tedrica
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administrada a la hora de administracion se puede calcular con mayor
exactitud el riesgo radiolégico tal como establecen las
recomendaciones de la ICRP asi como Alessio y col. encaminadas a

optimizar la dosis de radiacion en pediatria4 11,

Ofro de los factores que afecta a la actividad administrada es la
actividad retenida en jeringa. Debido a la variabilidad de informacién
publicada en la literatura, en esta Tesis se ha realizado un estudio “in
vitro” que permite determinar el factor de retencion de los
radiofdrmacos estudiados (Tabla 5.17) segun el tipo de jeringa utilizado
para su acondicionamiento, asi como la actividad y el volumen utilizados
(Tabla 4.6). Se ha obtenido un factor de retencién superior al 10% para
todos los radiofdrmacos excepto para el #mTc-HMPAO en el que se
obtuvo un factor de retencién del 8% y para el 9mTc-leucocitos que fue
despreciable. Los dos radiofdrmacos para los que se ha determinado
mayor factor de retencion han sido el 99mTc-DMSA vy el 99mTc-HMDP. En el
caso del 9mTc-DMSA los valores obtenidos en este estudio son inferiores
(17%) a los publicados en la bibliografia- que oscilan entre el 50-80%#142.
Ademds, no presentan variabilidad (16,4 -18,5%) al contario de los valores

descritos por Galbraith y col43.

Los valores del factor de retencién obtenidos se han tenido en cuenta
para optimizar la actividad prescrita. En la Fig. 5.9 se observa que entre la
actividad prescrita y/o la validada frente a la actividad real
administrada el error es superior a un 20% para el ?mTc-DMSA y 79mTc-
HMDP, siendo estos dos radiofdrmacos los que presentan un mayor

factor de retencion.

Como se puede observar en la Fig. 5.9 la dispensacion intencionada de
mds actividad en el caso del 9M"Tc-MAGs y del #mTcO4Na en la

gammagrafia firoidea no ha provocado una sobredosificacién en la
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actividad real administrada, sino mds bien al confrario, ha permitido
mantener el error enfre la actividad prescrita y la actividad real
administrada denfro de valores aceptables, inferiores al 20%, siendo del
7% en el caso del ?mTc-MAGs y del 3% en el caso de #mTcO4Na para la

gammagrafia tiroidea.

Asimismo, en la Fig. 5.9 se observa que todas las fases del proceso
pueden considerarse correctas, obteniendo un error inferior al 20% entre
la acftividad prescrita y/o la vdlidada frente a la actividad real
administrada en todos los radiofdrmacos excepto en el 9mTc-DMSA cuyo
error es del 22,8% y en el 9mTc-HMDP que es 21,2%. En ambos casos, la
causa principal de estos errores puede atribuirse a la actividad retenida
en jeringa, que es del 17,4% y del 16,0% para el 99mTc-DMSA y 9mTc-HMDP

respectivamente.

Variaciones superiores al 20% entre la actividad prescrita y la actividad
real administrada pueden producir variaciones clinicas significativassé. En
la préctica diaria las situaciones que de forma individual dan lugar a una
variacion en la actividad del radiofdrmaco superior al 20% son pocas. Sin
embargo, estas situaciones pueden coincidir en el tiempo de forma que
pueden dar lugar a variaciones de dosificacién superiores al 20% y hasta
el 30%. Por ello, en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital
Universitario Dr. Peset se definié el estdndar de dosificacidon tomando
como base la guia de dosificacion de la EANM y aceptando un error del
30%. ya que se acepta que el error entfre la actividad validada vy la

actividad real administrada no deberia ser superior al 30%.

La administraciéon de radiofdrmacos para readlizar las exploraciones
diagnésticas de medicina nuclear producen en los pacientes una dosis
efectiva que se encuadra dentro de lo que se considera baja dosis de

radiacion ionizante (menor de 100 mSv), cuya radiobiologia es menos
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conocida y estd sometida a un mayor nivel de incertidumbre que la

radiobiologia atribuible a altas dosis de radiacién.

En cuanto al impacto bioldgico de la exposicion a las radiaciones
ionizantes, la epidemiologia no puede producir evidencias claras del
riesgo estocdstico de cdncer cuando se tiene en cuenta el rango de
dosis bajas que es el utilizado en las exploraciones diagndsticas de
medicina nuclear. Por este motivo, la tasa de carcinogénesis atribuible a
la administraciéon de radiofdrmacos se estima a partir de la extrapolaciéon
de observaciones basadas en dosis de radiacion mds alta, utilizando la
hipdtesis del modelo lineal sin umbral (LNT). Segun esta hipdtesis se
supone que aproximadamente el 0,005% de una poblacién en general
expuesta a un dosis efectiva de 1 mSv desarrollard cdncer durante su
vida después de un periodo de latencia de afos o décadas. En los nifos
este riesgo es mayor porque son bioldgicamente mds sensibles, de forma
que alcanza un valor comprendido entre 0,01 y 0,02%. El escalado de la
estimaciéon de riesgo entre ambas poblaciones se obtiene multiplicando
el riesgo de cdncer para la poblacién en general por un factor

comprendido enfre 2y 3.

En proteccién radioldgica contra las bajas dosis de radiacion es
universalmente admitido el concepto ALARA que aconseja reducir al

maximo la dosis de radiacion ionizante.

Los valores sobre la estimaciéon de la dosis efectiva que ha recibido la
poblacién de pacientes de este estudio, como consecuencia de la
administracién del radiofdrmaco para llevar a cabo la exploracién
diagnéstica, oscila entre 0,7 y 10,3 mSv (Tabla 5.19), considerando que
estos valores representan una dosis de radiacién baja pero pueden
producir efectos adversos sobre la salud de los pacientes debido a que

las radiaciones ionizantes son agentes fisicos potencialmente patdégenos.
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La variabilidad obtenida entre los valores de dosis efectiva depende del
radiofdrmaco, la actividad administrada y la edad del paciente. Para un
mismo radiofdrmaco la dosis efectiva varia en funcién de la actividad
administrada, por tantfo es una medida de mejora en la seguridad del
paciente reducir la actividad administrada, reduciendo asi los riesgos, sin
alterar la calidad de la imagen diagnéstica. Existe actualmente un gran
énfasis en la evaluacién de métodos o medidas que conduzcan a una
reduccién de la dosis. Asi por ejemplo se puede conseguir una reduccién
de la dosis de varias formas, mediante una utilizacion justificada de las
exploraciones, una optimizacién de acuerdo con las guias de
dosificacién pedidtrica de las actividades administradas, un gjuste de los
protocolos de imagen, o también mediante un procesado vy sistemas de

imagen actualizados.

Esta tendencia actual a reducir la dosis de radiacién ha sido debida al
gran interés en los Ultimos anos acerca del riesgo potencial para la salud
de los pacientes al ser sometidos a estudios que ufilizan radiacién
ionizante. Pero existe cierta controversia sobre cudl es el riesgo real versus
el riesgo potencial de las exposiciones a bajas dosis de radiacion a las
qgue someten los procedimientos de medicina nuclear en pediatria, lo

cual sigue siendo una fuente continua de debate y discusion.

Recientemente, se ha publicado el primer estudio epidemiolégico que
ha demostrado un incremento en la incidencia de cdncer asociado a
bajas dosis de radiaciéon®. Ademds, existe evidencia experimental que
bajas dosis de radiacién producen efectos bioldgicos a nivel molecular.
Sin embargo, todavia se mantiene la discusidn sobre si estos efectos
producen dano (detfrimento), ya que estos efectos bioldgicos pueden ser
reparados. Por ofra parte, hay evidencia de que las células irradiadas

producen efectos bioldgicos sobre las células vecinas no irradiadas, una
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respuesta llamada efecto “bystander”. Por eso tanto los organismos
nacionales como internacionales han adoptado que toda exposicidén a

la radiacién es potencialmente peligrosa.

La estimacion de la dosis efectiva que produce la administracién de
radiofdrmacos en las exploraciones de medicina nuclear a partir de los
datos dosimétricos publicados en las ICRP es un método Util para
comparar los efectos potenciales de la radiaciéon resultantes de
diferentes prdcticas en una poblacién de ninos de edad similaréo.93,
También puede utilizarse para redlizar una comparacion del dano
relativo enfre procedimientos en los cuales se uflilizan radiaciones
ionizantes y a la vez puede servir para comparar, justificar u optimizar
procedimientos, pero no debe ser utilizada retrospectivamente para

detferminar el riesgo individual?s.

Asi con esta intencién, en este trabajo se ha utilizado la estimaciéon dosis
efectiva para determinar el riesgo radioldgico que producen las
exploraciones de medicina nuclear al administrar un determinado
radiofdrmaco teniendo en cuenta la actividad real administrada a cada
paciente. En la Tabla 5.19 se observa que la dosis efectiva de la
exploracién va disminuyendo progresivamente durante los afos de
estudio. Esta tendencia es el resultado de la optimizacion de la actividad
administrada como consecuencia de la validacién radiofarmacéutica

previa.

También se ha determinado el riesgo debido a la actividad
sobredosificada, considerdndose esta la diferencia enfre la actividad
real administrada en cada paciente respecto a la acftividad de
referencia que es la que le corresponderia a ese paciente de acuerdo
con la guia EANM en funcidn de su peso. La existencia de esta

sobredosificacidon en la prdctica clinica se evidencia en el trabagjo
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realizado por Treves y col” en el que se pone de manifiesto que en 13
hospitales pedidiricos norteamericanos, la actividad mdxima varia en un
factor comprendido entre 2 y 10, en cambio la actividad minima
demuestra una amplia variaciéon de hasta un factor de 20 para algunos
procedimientos. En el Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia la
actividad sobredosificada también disminuye progresivamente durante
los anos de estudio (Tabla 5.20) debido a la validacién
radiofarmacéutica, excepto en el 9mTcOsNa para la exploracién de
diverticulo de Meckel donde se mantiene la prescripcion de 148 MBqg (4
mCi). Este riesgo es el considerado innecesario y se ha fratado en este
estudio como riesgo de sobreexposicidn y es el que se ha propuesto
reducir mediante el proceso de optimizacion de la actividad
desarrollado en este trabajo, para finalmente maximizar el balance

beneficio/riesgo de las exploraciones diagndsticas de medicina nuclear.

Es un elemento crucial que las exploraciones se lleven a cabo en las
mdximas condiciones de seguridad, lo que implica extremar las
precauciones, por tanto es una tarea multidisciplinar y multiprofesional.
Los médicos nucleares son los primeros que deben concienciarse sobre
la ventaja de la optimizacién; es decir, administrar segun criterio ALARA
la minima actividad necesaria. Es necesario instaurar un cambio de
cultura para cambiar la prdctica. Se requiere fortalecer la cultura de la
radioproteccién para alcanzar un uso apropiado de los radiofdrmacos,
es necesario establecer guias de prescripcion y estdndares de
dosificacién y por Ultimo se debe hacer un esfuerzo y potenciar la

comunicacién y la educacion a los profesionales implicados.

El riesgo radiolégico y radiogénico de sobreexposicidon, que se ha
cuantificado en este estudio a partir de la dosis efectiva de

sobreexposicion, debido a la actividad sobredosificada es variable
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segun radiofédrmaco. La optimizacidn planteada en este estudio ha
conseguido reducir el riesgo radiolégico de sobreexposicidon entre el 63 y
el 83% en todos los radiofdrmacos evaluados excepto en el 9mTcO4Na
para la exploracién de Meckel y el 9mTc-HMPAO (Tabla 5.21 y Tabla
5.22), la misma reduccion ha sido alcanzada en el riesgo radiogénico de
sobreexposicion (Tabla 5.25). El 99mTcO4Na para la exploracion de Meckel
presenta el mayor riesgo de sobreexposicidon, permaneciendo
practicamente invariable durante los anos de estudio (Tabla 5.21 y Tabla
5.22) debido a que este radiofdrmaco no ha sido incluido en la
optimizacion. Para este radiofdrmaco en particular estd previsto plantear
un estudio posterior que permita definir las condiciones de exploracion
en funcidén de la actividad con el fin de optimizar la dosis de radiacion sin
afectar al diagndstico. En el mTc-HMPAQO existen varias particularidades
que se deben tener en cuenta para redlizar una adecuada
optimizacion, enfre las cuales cabe resaltar el escaso nimero de
pacientes a los que se administra y las caracteristicas farmacocinéticas
infrinsecas del radiofdrmaco (porcentaje de actividad administrada que
se distribuye en el cerebro bajo, aproximadamente un 7%). Ademds,
presenta problemas de inestabilidad, por tanto menor pureza
radioguimica que empeora la imagen. Todas estas particularidades

dificultan la opfimizaciéon de este radiofdrmaco.

Finalmente la dosis efectiva de sobreexposicion ha servido para
cuantificar y comparar la reduccién del riesgo de sobreexposicion de los
pacientes cuya actividad no ha sido optimizada por validacién
radiofarmacéutica durante la fase retrospectiva (2008) y los pacientes
validados con reducciéon de la actividad durante la fase prospectiva
(2012-2014). El riesgo de sobreexposicion se ha reducido un 60% (Fig. 5.10
y Fig. 5.11). Esta reduccion se ha obtenido al comprar los valores medios

de dosis efectiva de sobreexposicion (Esob), NnUmero de radiografias de
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térax y riesgo radiogénico (Rsew) de los pacientes con actividad no
validada incluidos en la fase retrospectiva y los pacientes con actividad
validada incluidos en la fase prospectiva. La dosis efectiva de
sobreexposicion (Esow) se ha reducido de 1,0 mSv a 0,4 mSv, expresado
como exceso en numero de radiografias de térax pedidfricas se ha
reducido de 51 a 19 y expresado como probabilidad de riesgo de
cdncer (Rsob) se ha reducido desde 0,02% a 0,008%.

No obstante, al comparar los pacientes cuya actividad no ha sido
optimizada por validacion radiofarmacéutica entre la fase retrospectiva
(2008) y la fase prospectiva (2012-2014) se observa una reducciéon del
20% en el riesgo radioldgico de sobreexposicidon (Tabla 5.23). Esta
reduccién puede deberse al efecto temporal y al cambio de cultura
progresivo de los médicos nucleares por varios factores, entre ellos la
recomendacién radiofarmacéutica y la difusidon de las guias publicadas

por las sociedades cientificas.

Por este motivo, el impacto de la validacién radiofarmacéutica en la
reduccién del riesgo radioldgico y radiogénico de sobreexposicién se ha
andlizado también en la fase prospectiva del estudio, comparando los
pacientes con actividad no opfimizada por  vdalidacion
radiofarmacéutica y los pacientes con actividad optimizada por
validacién. Este andlisis confirma la reducciéon del riesgo radiolégico de
sobreexposicién entorno al 50%, reduciéndose la dosis efectiva de
sobreexposicion de 0,8 mSv a 0,4 mSv y el niUmero de radiografias
pedidtricas de 41 a 19 (Tabla 5.24). El riesgo radiogénico de
sobreexposicidon se ha reducido de 0,02% a 0,008%.

En las tres formas de expresar el riesgo de sobreexposicion, las diferencias
enfre los dos grupos (pacientes con optimizacién de la actividad

prescrita mediante validacion radiofarmacéutica y los pacientes no
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optimizados mediante validacién radiofarmacéutica) y las fases del

estudio comparadas han alcanzado significacién estadistica.

Existe desde el ano 2008 una iniciafiva global de la OMS para la
seguridad radiolégica en el dmbito sanitario a fin de controlar y minimizar
los riesgos al fiempo que se maximicen los beneficios para la salud. La
OMS en colaboracion con el UNSCEAR pretende mejorar la recoleccién
de datos sobre frecuencia de exploraciones con radiaciones ionizantes y
las dosis acumuladas incluyendo los procedimientos pedidtricos para
redlizar una evaluacién del riesgo haciendo hincapié en el riesgo
pedidfrico, ya que la OMS considerd que esa era una prioridad.
Actualmente la OMS estd trabajando con un programa europeo
llamado MELODI, sobre los efectos de las bajas dosis de radiacién, y el
objetivo es evaluar el riesgo mejorando la recoleccion de datos sobre
exposiciones médicas en el mundo y teniendo en cuenta frecuencia,

distribuciéon y edad.

6.3 COMUNICACION DEL RIESGO RADIOLOGICO A LOS
PROFESIONALES Y A LOS PACIENTES

Es importante que la informacion sobre la dosis de radiacion que
producen los radiofédrmacos en los procedimientos de medicina nuclear,
asi como el riesgo potencial sobre la posibilidad de desarrollar cdncer

sea comunicada y compartida entre los profesionales y pacientes.

En la legislacién vigente sobre proteccién radiolégica solamente se tiene
en cuenta la dosis absorbida de radiacion, pero no el tiempo en el que
se ha producido esta absorcidén. Es conocido que una misma dosis de
radiacion es mds danina si se absorbe en un tiempo corto que si lo hace

de forma mds dilatada en el tiempo4. El motivo es que los procesos de
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reparaciéon enzimdtica de las lesiones radioinducidas del DNA son mucho
mds eficaces si estas lesiones no se producen simultdneamente sino
repartidas en un tiempo mds largo. Por ello las técnicas de medicina
nuclear (gammagrafia, PET, SPECT) son potencialmente a igualdad de
dosis menos dafinas que las de radiodiagnéstico (radiologia
convencional y TAC). Este hecho no se fiene en cuenta habitualmente
en proteccidon radioldgica quizds porque la dosimetria fisica es mucho

mds sencilla que la dosimetria biolégica.

Son necesarias herramientas de comunicacién del riesgo para los
profesionales y los pacientes con el fin de facilitar la toma de decisiones
del beneficio frente al riesgo de las exploraciones diagndsticas con el uso
de radiofdrmacos. En la Tabla 5.27 se estandariza la informacién para la
comunicacién del riesgo radiolégico de las exploraciones diagndsticas
con uso de radiofdrmacos en pediatria, a partir de los valores medios de
la dosis efectiva resultante de la acftividad real administrada de cada
radiofdrmaco en el ano 2014, ya que ha sido el afo de mdaxima
optimizacion. Como se observa el 2mTc-MAGsy el 99mTc-DMSA son los que
producen una menor dosis de radiacion equivalente a 0,3 y 0,6 afos de
exposicion a la radiacién natural respectivamente frente al 99mTc-
leucocitos y #mTc-HMPAO que producen una mayor dosis de radiacion,
equivalente a 2,4 y 2,7 anos de exposicion a la radiacion natural. En este
estudio también se ha evidenciado que el mTcOsNa para la exploracién
de deteccidn de diverticulo de Meckel produce una mayor dosis de
radiacién comparado por ejemplo con la gammagrafia tiroidea y con
los valores de dosis efectiva de referencia indicada en la EANM. Por todo
ello, el estudio iniciado con esta Tesis contfinuard con el objetivo de
esclarecer si la administracién de una actividad escalada por peso del
paciente de acuerdo con las directrices de la EANM altera la

interpretacion diagndstica del diverticulo de Meckel. Con ello se
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pretende obtener informacién que ayude a seleccionar en la fase de
prescripcion la actividad éptima en términos de efectividad (éxito en la
obtencién de la imagen diagndstica) y seguridad (minimo riesgo

radiolégico y radiogénico) para el paciente.

6.4 VALORACION DE LA CALIDAD DEL PROCESO

Para evaluar la calidad del proceso radiofarmacéutico de utilizacién de
radiofdrmacos y analizar los factores que pueden afectar
significativamente a la actividad administrada y a la calidad de la
imagen diagndstica se han utilizado los indicadores que se discuten a

continuacion.

El indicador de calidad Ci que evalia el proceso de validacion
radiofarmacéutica (Tabla 5.28) pone de relieve que a lo largo de los
anos de estudio ha aumentado de forma significativa el porcentaje de
validaciones con optimizacion de la actividad realizadas. De hecho este
indicador toma un valor de 11,5% en el ano 2012 y en el ano 2014
alcanza el 74,3%. En el momento actual la implantacion del proceso de
validacién con optimizacién se ha generalizado en toda la poblacién
pedidfrica excepto para el mTcOs«Na en la exploracion del diverticulo
de Meckel.

El indicador de calidad Cz (radiofédrmacos con error superior al 10% en la
actividad nofificada) analiza el subproceso de recepcién como parte
del proceso de dispensacion y pone de manifiesto que en algin caso
puntual, enfre 1 a 2 casos anuales (Tabla 5.28), la radiofarmacia externa
entregd el radiofdrmaco con error en la actividad nofificada superior al
10%. Cabe resaltar que en el ano 2012 no se detectd ningun caso. La

radiofarmacia del hospital noftifica estos errores a la radiofarmacia
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externa con el objetivo de que este indicador alcance el valor deseado

de cero.

El indicador de calidad Cz (radiofdrmacos con desviacién superior al 20%
de la actividad prescrita) evalla el proceso de dispensaciéon y pone de
relieve los radiofdrmacos dispensados cuya diferencia entre la actividad
prescrita y la actividad dispensada es superior a un 20%. Los valores
obtenidos en los anos de estudio varian entre un 5 y un 9%. Se debe
resalfar que en el caso de los radiofdrmacos mTcOs«Na para la
gammagrafia tiroidea y el mTc-MAG3 la mayor actividad dispensada se
ha redlizado de forma intencionada ya que en estos radiofdrmacos es

frecuente que se produzcan retrasos en la administracion.

El indicador de calidad Cs (nUmero de pacientes con retraso superior a
una hora en la administracién) monitoriza el proceso de administracion y
cuantifica los pacientes en los que los retrasos en la administracién han
sido superiores a una hora, puesto que estos son los refrasos que
producen una disminucién superior al 10% en la actividad administrada.
Los valores obtenidos de este indicador oscilan enfre un 3% y un 13%
(Tabla 5.28). Aungue los retrasos en la administracién no dependen de la
radiofarmacia, es importante estar concienciado desde esta unidad de
que se trata de un factor que afecta al proceso radiofarmacéutico y en
consecuencia se debe tener en cuenta en la estandarizacién de la

actividad real administrada.

Ademds de los refrasos en la administracion, como ya se ha indicado
con anterioridad la retencién del radiofdrmaco en la jeringa y la
variacion en la actividad notificada también condicionan la actividad

real administrada.

El indicador de calidad Cs (pacientes con desviacion negativa superior
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al 20% entre la actividad prescrita y la actividad real administradal),
también evalda la calidad del proceso de administraciéon y cuantifica los
pacientes en los que la actividad real administrada presenta una
desviacién superior al 20% de la actividad prescrita. El mayor valor para
este indicador se alcanza en el ano 2008 (Tabla 5.28) indicando que
durante este ano un 47,9% de pacientes recibieron una actividad que
representaba un 80% de la prescrita. En anos posteriores el porcentaje de
pacientes que fueron infradosificados fue inferior (22,3% y 25.7% en los
anos 2012 y 2014) pero se considera excesivo. El mayor valor obtenido en
el ano 2008 puede ser debido a que hayan coincidido en un mismo
paciente varios factores y con ello la reduccién de la actividad
adminisfrada haya sido de mayor magnitud. Los resultados aportados
por este indicador han servido para estandarizar la actividad real
administrada aceptando una variacion maxima respecto a la actividad

de referencia del 30%.

Variaciones superiores al 20% entre la actividad prescrita y la actividad
real administrada pueden producir variaciones clinicas significativas
siempre y cuando la actividad prescrita esté muy ajustada al estdndar
de referencia establecido’. En este estudio a pesar de que en el ano
2008 el 47,8 % de pacientes recibieron una actividad real administrada
inferior a un 20% de la actividad prescrita en ningun caso fue necesario
repetir la exploracién, lo que indica que en el aio 2008 la actividad reall

administrada era muy superior a la actividad de referencia.

El indicador de calidad del proceso Cs (diferencias entfre actividad
prescrita y actividad real administrada). El valor obtenido para este
indicador aumenta a medida que se reduce la actividad real
administrada como resultado de la validacién radiofarmacéutica (Fig.
5.12 - Fig. 5.15). Los siete radiofdrmacos muestran una clara elevacion de

este indicador en el ano 2014 y para algunos de ellos, como el 99mTc-
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MAG3, 9mTc-HMDP, 9mTc-HMPAO vy el #mTc-leucocitos este incremento
ya se observa en el ano 2013. La disminucién de este indicador en el ano
2014 en el caso del 9mTc-leucocitos no es debida a que no exista
validacion sino a la diferencia de la variable peso, siendo el peso de los
fres pacientes registrados en el ano 2012 menor al registrado para los 11
pacientes registrados en el ano 2014. La disminucidén que se observa
para el 9mTc-DMSA entre los anos 2008 y 2012 fue debida a la tendencia
a reducir la actividad prescrita por el médico nuclear, debido enfre otros
factores a las recomendaciones de la radiofarmacia, esta reduccién se

estabilizd en el ano 2013 incrementdndose en 2014 (Tabla 5.9).

El indicador de cdlidad C; (diferencias enfre la actividad real
administrada y la actividad de referencia) que analiza el proceso de
administracion cuantifica las diferencias entre la actividad real
administrada y la actividad de referencia. Este indicador disminuye a
medida que aumenta la validacion radiofarmacéutica, indicando que
este proceso contribuye a que la actividad real administrada esté mds
proxima a la actividad de referencia (Fig. 5.16 - Fig. 5.19). Este indicador
muestra una clara disminucion a lo largo de los aios de estudio para los
siete radiofdrmacos estudiados, excepto para el 9mTcOs«Na para la
exploracion de Meckel en el que, como ya se ha indicado, no se ha
considerado la optimizacion, ya que este radiofdrmaco se administra
una actividad constante de 148 MBg (4 mCi) con una desviacion
aceptable del 20%, y ademds la actividad no se ajusta en funcion del
peso del paciente. En algunos de los radiofdrmacos se ha alcanzado
una diferencia de cero como es el caso del ?mTc-HMDP vy el 9mTc-
leucocitos. En el caso del #mTc-DMSA y #mTc-MAGs la diferencia es
minima sobre 10 MBqg (0,27 mCi) en el ano 2014 considerdndose que este
valor estd incluido en el estandar de referencia. En el caso del #*mTc-

HMPAO se podrd alcanzar proximamente el esténdar de referencia



214 Mejora de la calidad y seguridad del uso diagndstico de los radiofdrmacos en pediatria

definido en este trabajo (actividad de referencia = 30%) pero con
cautela, teniendo en cuenta las particularidades  descritas
anteriormente. Para continuar con la optimizacion del 9mTcO4Na tanto
para la exploracién de Meckel como para la exploracién de tirocides se
debe plantear otro estudio, teniendo en cuenta ademds de la actividad
ofros factores que pueden afectar a la calidad de la imagen y a la

exploracion.

El indicador de calidad Cs evallia el rendimiento diagnéstico
cuantificando el niUmero de exploraciones repetidas debido a un
resultado no dptimo. Como se observa en la Tabla 5.28 el nUmero de
exploraciones repetidas es muy bajo, enfre 0 y 2 casos anuales, y las
causas asociadas han sido en fodos los casos distintas a la
infradosificaciéon. Entre las causas que han provocado una repeticion de
la exploracion se ha detectado la hidratacion inadecuada del paciente
al administrar mTc-MAGs, la administracion inadecuada de #9mTc-DMSA
qguedando toda la actividad del radiofdrmaco en la via de
administracién, un caso de baja pureza radioquimica de 9mTc-HMPAO,
la inadecuada sedacién durante la adquisicibn de una gammagrafia
cerebral al que se le administrd 9mTc-HMPAO y hubo la necesidad de
repeficion de la exploraciéon por movimiento del paciente. Ademds en el
ano 2014 la actividad real administrada en 11 pacientes (14,9 %) fue
inferior a la actividad de referencia, es decir hubo infradosificacion
provocada por los factores que disminuyen la actividad administrada

pero en ninguno de ellos fue necesario repetir la exploracion.

El indicador de calidad Cs monitoriza la estimacién del riesgo radiolégico
de la exploraciéon mediante la evaluacion de las dosis efectivas que
produce la exploracién como consecuencia de la actividad real

administrada del radiofédrmaco. Como se observa en la Tabla 5.29 entre
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los anos 2008 y 2014 se ha obtenido una reduccidon del riesgo radioldgico
para todos los radiofédrmacos, siendo el 9mTcOsNa el que ha presentado
mayor reduccién. Para el 99mTc-DMSA se ha reducido de 1,9 mSv en el
ano 2008 a 1,4 mSv en el ano 2014 siendo el valor de referencia indicado
en la EANM entre 1y 1,2 mSv en funcién del grupo de edad?s. En el 99mTc-
MAG:3 los valores obtenidos han sido de 1,3 y 0,7 mSv en los anos 2008 y
2014 respectivamente, siendo 0,5 mSv el valor de referencia de la
EANM?5. En el 9mTc-HMDP se alcanzd en el ano 2008 el valor de 4,0 mSv y
en el ano 2014 se situd en 3,2 mSv, siendo el valor de referencia de la
EANM de 2,8 mSv?. Por tanto en el 70% de los pacientes que han sido
sometidos a procedimientos renales mediante la administracién de 99mTc-
DMSA vy 9mTc-MAGs3 durante el periodo de optimizacion se ha
conseguido una dosis efectiva muy similar a la establecida como

referente por la EANM.

En el caso del mTcO4Na en la gammagrafia tiroidea se ha conseguido
una reduccion del 50% en la dosis efectiva que produce la exploraciéon
(Tabla 5.29). Sin embargo, no ha sido posible alcanzar la misma
diferencia enfre la actividad real administrada y la acftividad de
referencia que en el resto de radiofdrmacos, debido a que en esta
exploracion una disminucion de cuentas detectadas al disminuir la
actividad administrada puede afectar a la cuantificacion de la funcién
del d¢rgano para redlizar el diagndstico de hipertiroidismo o
hipoftirocidismo. En este caso la optimizacion requiere plantear un estudio
cuantificando las cuentas detectadas en funcién del tipo de patologia,

segun se trate de hipertiroidismo e hipotirocidismo.

Los tres indicadores anteriores demuestran que la prescripcién de
actividades en el limite superior a la actividad mdéxima indicada en el

Manual de Garantia de Calidad hace que se administren actividades
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mds altas a las de referencia, que no mejoran la informacién diagndstica

y someten al paciente a una dosis de radiacion innecesaria.

Para la valoracién de la calidad de los resultados en el paciente se
definieron cuatro indicadores de resultados que evallan el impacto de
la optimizacién de los radiofdrmacos en la poblacién pedidirica, de los
cuales tres indicadores son de seguridad, que evaluan la reduccién del
riesgo radioldgico y radiogénico, y un indicador es de efectividad que
evalia el rendimiento diagndstico del proceso de utilizacion de

radiofdrmacos.

El valor obtenido para el indicador de efectividad durante los anos de
optimizacion indica que en el 100% de los casos el rendimiento
diagndstico ha sido éptimo (Tabla 5.30), por lo que se puede afirmar que
la optimizacion de la actividad durante el proceso de validaciéon

radiofarmacéutica no afecta a la imagen diagnédstica.

De los tres indicadores de seguridad definidos, el primero $1 cuantifica el
nUmero y porcentaje de pacientes con actividad sobredosificada (Tabla
5.30). En el ano 2008 el 95% de los pacientes estuvieron sobredosificados
y este porcentaje se ha reducido progresivamente durante los anos 2012
y 2013, hasta alcanzar en el ano 2014 un valor del 46%. En este estudio se
ha considerado sobredosificacion cuando la actividad real administrada
supera en un 30% a la actividad de referencia. Este valor se ha
seleccionado teniendo en cuenta que en la prdctica diaria como
consecuencia de los factores estudiados es posible que se produzca una

disminucion de hasta el 30% en la actividad real administrada.

El indicador de seguridade S2 monitoriza la dosis efectiva media de
sobreexposicion en la poblacién estudiada. Como se aprecia en la

Tabla 5.30 el valor de este indicador pone de manifiesto que entre los
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anos 2008 y 2014 se alcanza una reduccion del 60%.

El indicador de seguridad Ss3 monitoriza la reduccion del riesgo
radiogénico en la poblaciéon validada, obteniéndose (Tabla 5.30) una
reduccién por paciente validado de un 0,02% en la probabilidad del
riesgo radiogénico que produce la sobrexposicidn, esta reduccion se ha

mantenido constante durante la fase prospectiva del estudio.

Los indicadores de seguridad establecidos pueden considerarse como
referentes en el inicio de una gestion del riesgo radiolégico en pediatria,
que requiere entre otras actividades un cambio de cultura para poder

cambiar la practica.

Para promover la cultura de la seguridad en el uso de los radiofdrmacos
desde la unidad de radiofarmacia es necesario disponer de aplicaciones
informdticas que aporten informacién real del radiofdrmaco, de las
actividades reales administradas y de la estimacion de la dosis efectiva
de acuerdo con las caracteristicas del paciente. La aplicacion
informatica utilizada en el Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia ha
permitido la trazabilidad completa del proceso radiofarmacéutico, que
supone una serie de beneficios para el paciente, como son la garantia
en la dispensacion, el seguimiento individualizado de paciente y la
garantia de que se administre la actividad prescrita. También permite
detectar y analizar problemas asi como estimar las dosis de radiacién
que produce la administracion de radiofdrmacos en los procedimientos

de medicina nuclear.

El tfrabajo realizado en esta Tesis centrado en la evaluacién del proceso
radiofarmacéutico y la optimizacién de la actividad en pediatria ha
permitido la implementacién del estdndar de dosificacién en la

poblacién pedidtrica en las condiciones de equipamiento y el tipo de
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procedimientos desarrollados en este hospital, encaminado a que los
pacientes reciban la minima dosis de radiacién y a reducir la variabilidad

de la actividad que reciben los pacientes.

Es evidente que desde una perspectiva global pueden adoptarse
mUltiples aspectos dirigidos a reducir la dosis de radiacién y con ello
mejorar la seguridad el paciente. Una reduccidén de la dosis de radiacién
puede generar un doble beneficio en la seguridad del paciente. Por una
parte, reducir drdsticamente la exposicién al riesgo potencial haciendo
los estudios de medicina nuclear mds seguros, y por ofra parte, puede ser
el condicionante de la demanda de estos procedimientos al asumir por
parte de los pediatras el beneficio de la deteccidn temprana de la
enfermedad frente al bajo riesgo potencial al que se sometfen los

pacientes.

En resumen, los cinco indicadores de calidad del proceso
radiofarmacéutico relacionados con el proceso de optimizacion de la
actividad administrada (Ci, Cs, Cs, C7 y Cs) indican que durante los anos
de estudio se produce una mejora paulatina y los cuatro indicadores de
calidad del proceso (Ca, Cs, Csy Cs) no relacionados con la optimizacion
radiofarmacéutica a lo largo de los afos de estudio permanecen
invariables. También mejoran durante los tres afos de la fase de
optimizacién los tres indicadores de seguridad (S1, S2 y S3) manteniéndose

el valor del 100% en el indicador que evalla la efectividad diagndstica.
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1. Los indicadores propuestos permiten evaluar la calidad y seguridad
del proceso radiofarmacéutico en los subprocesos de prescripcion,
validacién, recepcion, dispensacidn y administraciéon  de  los
radiofdrmacos, y permiten establecer acciones de mejora del proceso

radiofarmacéutico en el Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.

2. Los factores que afectan de forma significativa la magnitud de la
actividad administrada de los radiofdrmacos utilizados en los pacientes
pedidtricos son la actividad retenida en jeringa, siendo esta del 2% al
17% segun radiofdrmaco, y los retrasos superiores a una hora en la

administracién, que en este estudio han afectado al 9% de los pacientes.

3. La validacién radiofarmacéutica mejora la calidad del proceso
radiofarmacéutico ya que durante el periodo de estudio a medida que
aumenta el nUmero de validaciones con optimizacion de la actividad
(0% en 2008 al 74% en 2014) aumenta la diferencia entre la actividad
prescrita y la actividad real administrada, aproximdndose esta Ultima a la

actividad de referencia.

4. La actuacion radiofarmacéutica ha permitido reducir la actividad real
administrada en el paciente pedidatrico, disminuyendo la actividad
sobredosificada del 90,8% en el ano 2012 al 45,9% en el ano 2014. Estos
resultados permiten afirmar que el riesgo radiolégico de sobreexposiciéon
en el grupo de pacientes validados con optimizacién de la actividad
disminuye de forma significativa. Ademds, el riesgo radioldgico de
sobreexposicidén en el grupo de pacientes con actividad no optimizada
frente al grupo de pacientes con actividad optimizada por validacion,
ambos de edad homogénea, ha descendido de 0,8 mSv a 0,4 mSy,

equivalente a una reduccién de 41 a 19 radiografias de térax
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pedidtricas, lo que supone una reduccién del riesgo radiogénico de
0.02% a 0,008%.

5. La reduccién de la actividad administrada como resultado de la
validacion radiofarmacéutica no ha afectado a la calidad de la imagen
diagndstica, ya que no ha sido necesario repetir ninguna exploracién

como consecuencia de esta reduccion.

6. La evaluacioén del proceso radiofarmacéutico y la optimizacion de la
actividad real administrada han permitido Ia implantacion del estandar
de dosificacion por radiofdrmaco, que consiste en administrar la
actividad de referencia de la guia de pediatria de la EANM con un
incremento mdximo del 30%. La implantacidn de este estdndar estd
encaminada a reducir la variabiidad en la actividad prescrita y a
minimizar la actividad real administrada en los pacientes pedidtricos del

Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.

7. El trabagjo readlizado permite estimar con mayor exactitud la dosis
efectiva de cada exploracién y radiofdrmaco por paciente, y corrobora
las afirmaciones readlizadas por ofros autores que indican que la
estandarizacién de la informacién facilita la comunicacién con

profesionales y pacientes y ayuda asi en la foma de decisiones.
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ANEXO-1. Factores de correccién de la actividad a administrar en

pediatria segin EANM (1990) vy los 3 grupos propuestos por Jacolbsss

Peso (kg) | EANM A B C
3 0,1 0,17 0,07 0,03
4 0,14 0,19 0,08 0,04
6 0,19 0,25 0,12 0,06
8 0,23 0,29 0,15 0,09
10 0,27 0,33 0,15 0,09
12 0,32 0,37 0,22 0,14
14 0,36 0,40 0,25 0,17
16 0,40 0,43 0,28 0,19
18 0,44 0,46 0,31 0,22
20 0,46 0,49 0,34 0,25
22 0,50 0,52 0,37 0,28
24 0,53 0,54 0,40 0,30
26 0,56 0,57 0,43 0,33
28 0,58 0,59 0,45 0,36
30 0,62 0,62 0,48 0,39
32 0,65 0,64 0,51 0,42
34 0,68 0,66 0,54 0,45
36 0,71 0,68 0,56 0,48
38 0,73 0,71 0,59 0,51
40 0.76 0,73 0,62 0,54
42 0,78 0,75 0,64 0,57
44 0,80 0,77 0,67 0,60
46 0,82 0,79 0,70 0,63
48 0,85 0,81 0,72 0,66
50 0,88 0,83 0,75 0,69
52 0,90 0,84 0.77 0,72
54 0,90 0,86 0,80 0,75
56 0,92 0,88 0,82 0,78
58 0,92 0,90 0.85 0.81
60 0,96 0,92 0,88 0,84
62 0,96 0,93 0,90 0,87
64 0,98 0,95 0,93 0,91
66 0,98 0,97 0,95 0,94
68 0,99 0,98 0,98 0,97
70 1,00 1,00 1,00 1,00
A: radiofdrmacos para estudios renales; C:
radiofdrmacos para estudios tiroideos y terapia
con &Estroncio; B: resto de radiofdrmacos.
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ANEXO-2. Aprobacién del Comité Etico de Investigacion Clinica

del Centro.
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ANEXO-3. Factores de comreccién de la actividad a administrar en

pediatria segun la guia EANM versién 1.5.2008.

A: radiofdrmacos para estudios renales; C: radiofdrmacos para estudios tiroideos
y terapia con &Estroncio; B: resto de radiofdrmacos.
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