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Introduccion

1. LA RADIACTIVIDAD

Casualidades del destino, el mismo dia de diciembre de 1895, se
presentaban simultdneamente a la sociedad, dos técnicas de imagen que
revolucionarian el mundo como pocos descubrimientos lo han hecho en el
pasado. Mientras en Paris los hermanos Lumiére organizaban su primera
sesion cinematografica, Wilhelm Conrad Roéntgen (1845-1923) hacia lo
propio ante la Sociedad Fisica y Médica de Wurzburgo y presentaba sus
primeros resultados sobre “una nueva clase de rayos” capaces de ver en el

interior de los cuerpos y que con el tiempo pasarian a denominarse rayos X.

Figura 1: Fotografia de Wilhelm C. Rontgen (Sanchez Ron JM, 1998).

Mas alla de la importancia concreta de aquellos descubrimientos, lo
gue resulta verdaderamente trascendente visto un siglo después, son sus
consecuencias sociales y cientificas. Con total seguridad, el mundo como
hoy lo conocemos seria distinto sin los acontecimientos que se sucedieron y
los personajes que coincidieron entre el final del siglo XIX y las primeras
décadas del XX.

El descubrimiento de la Radiactividad por parte de Henri Becquerel
(1852-1908) solo cuatro meses después del descubrimiento de Rontgen,
desencadend una serie de lineas de trabajo que mantuvieron en intimo
contacto profesional a un grupo de cientificos sin igual en la historia, y cuyo

trabajo termind por desentrafiar los secretos y naturaleza de la materia.
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Muchos de ellos se dejaron literalmente la vida por su dedicacion al
conocimiento de los secretos que se escondian en la radiactividad (Marie e
Irene Curie, Enrico Fermi, Joliot, etc.). Buena parte de ellos refirieron
sentimientos enfrentados cuando fueron conscientes de las consecuencias
de la nota publicada en marzo de 1939 en Nature, en la que Halban, Joliot y
Kowarski confirmaban que la ruptura de los nudcleos de uranio venia
acompafada entre otros, por la emision de nuevos neutrones capaces de
generar nuevas rupturas y por tanto reacciones en cadena generadora de
una energia de proporciones desconocidas hasta entonces. A F. Joliot,
yerno de Marie y Pierre Curie, seguro que le vendria a la cabeza parte del
visionario discurso que su suegro pronuncié en Estocolmo en 1906 (con tres

afos de retraso) por la concesion del Nobel de Fisica en 1903,

“Se pueden imaginar que en manos criminales el Radio pueda
hacerse muy peligroso y en este punto nos podemos preguntar si la
humanidad extrae ventajas conociendo los secretos de la naturaleza, si esta
madura para beneficiarse o si este conocimiento no le resultara perjudicial
..... YO soy de los que piensan con Nobel que la humanidad extraera mas

bien que mal de los nuevos descubrimientos...”

El fenomeno radiactivo fue la ventana al microcosmos atomico y de
las leyes que en él se imponen. Encontrar el sentido a las normas que
gobernaban ese nuevo mundo supuso superar las limitaciones de la
Mecanica Clasica fuera de nuestro “clasico” mundo y dar paso a una nueva
etapa en la Fisica en la que se abrié paso la Cuantica y la Relatividad. La
Radiactividad fue la hebra que deshizo la madeja en la que se escondian los

secretos de la materia.

Tal fue el impacto de los que la noticia de su descubrimiento y de las
cosas que se podian hacer con ellos, se extendié a una velocidad inusual
por todo el mundo. Se instalaron miles de equipos para las mas variadas

aplicaciones de entretenimiento del publico entre las que destacaron las
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atracciones en las barracas de feria o los espectaculos esotéricos. Como en
tantos otros casos, no se tard0 demasiado en reconocer sus ventajas
aplicadas a la medicina y en 1898 Antoine Béclére instalé el primer aparato
de radioscopia en un hospital en el que todavia faltaban varios afos para

disponer de electricidad.

Los rayos X y el uso de los antibiéticos salvaron miles de vidas
combatiendo la tuberculosis, que se habia convertido en una plaga en
Europa y durante la Primera Guerra Mundial, jugando un papel fundamental
en los hospitales de campaiia instalados sobre camiones. Al frente de estos
peculiares vehiculos (incluso llego a darles nombre) Marie Sklodowska-Curie
(1867-1934), un personaje irrepetible centro indiscutible de la revolucion
provocada por el descubrimiento de la Radiactividad y matriarca de una
saga familiar para la historia. Albert Einstein (1879-1955) se refirio a ella
durante un discurso en Nueva York, al poco de su muerte, de la siguiente

manera,

“Su grandeza humana me admir0 cada vez mas. Su fuerza, la pureza
de su voluntad, su austeridad para consigo misma, su objetividad, su juicio
incorruptible... todas estas cualidades eran de un caracter tal que pocas

veces se hallan en un mismo individuo”.

Figura 2: Fotografia de Marie S. Curie (Sanchez Ron JM, 1998).
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El descubrimiento de la Radiactividad no tuvo ni de lejos la
repercusion social que provocaron los rayos X pero desencadend una
tormenta a nivel cientifico en la que participaron por diversos caminos las
mentes mas privilegiadas de la época a partir de los trabajos presentados
por Pierre y Marie Curie (Sanchez Ron JM, 1998). El fenomeno radiactivo
resultaba sorprendente por la incapacidad de la Ciencia para reconocer la
fuente de energia de la que estos elementos se servian para producir sus
emisiones o0 su inagotable calor. EI marco tedrico disponible en la época no
seria capaz de darle una explicacion razonable hasta el desarrollo de la

mecanica cuantica.

Los Curie reconocieron en otros elementos las -caracteristicas
“hiperfosforescentes” que décadas antes se habian descrito en el uranio.
Resultado de ello es el descubrimiento del polonio en julio de 1898 y el radio
varios meses después. El descubrimiento del radio se considera un hito en

la Historia.

La intensidad de emision mostrada por este nuevo elemento (150
veces mas activo que el uranio) parece que fue el origen del término
“radioactivo” por mostrarse como el prototipo ideal de elemento con este tipo
de comportamiento y se define a partir de ese momento “radiactividad” como
la propiedad de la materia que se manifiesta en estas sustancias. Desde ese
momento se sucedio el descubrimiento de nuevos elementos que ayudaron
a configurar la tabla periédica como Dimitri 1. Mendeleiev (1834-1907) la
concibio. Varios de esos elementos habian sido predichos por él muchos
afios antes. Mendeleiev presenta en 1869 una nueva clasificacion de los
elementos simples convencido de que las propiedades de éstos son funcion
periodica de sus pesos atdmicos. Esta idea la habia planteado en 1815
William Prout (1785-1850) convencido de que el peso atémico de los
cuerpos simples era multiplos del peso atomico del hidrégeno. Otros
elementos no parecian tener su hueco en la tabla periddica de Mendeleiev

como era el caso de un gas cuya resistencia a la combinacién era tan
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intensa que fue bautizado con la palabra griega que define la pereza, argon.
Pero fueron los elementos artificiales, los que ademas de completar las
vacantes en la tabla periédica, permitieron una nueva revolucion de la que
se llegd a hablar como “nueva alquimia”. Transmutaciones nucleares
provocaban la creacion de unos elementos a partir de otros. El primer
elemento artificial creado a partir de tecnologia, concretamente del ciclotron
de Ernest Lawrence (1901-1958), fue bautizado como “tecnecio” para dar
testimonio del descubrimiento en 1939 de un elemento desconocido hasta
entonces en la Tierra y ocup6 su puesto en el numero 43 de la tabla
periodica. El origen de esta linea de investigacion, que no era otra cosa que
la evolucién natural de los trabajos iniciados por sus padres, alcanza su
gloria cientifica en 1934 con el descubrimiento de la radiactividad artificial
por Iréne Curie y su esposo Fréderic Joliot. Meses después de la publicacion
y a causa de la exposicion continuada a la radiactividad, moriria su madre
Marie, que si bien fue consciente del valor del hallazgo realizado por su hija,
no podria ver el correspondiente reconocimiento cuando fue galardonada
con el Premio Nobel de Quimica en 1935 por la “sintesis de nuevos
elementos”, que asi fue como se refirio la Academia a la radiactividad
artificial. Recordar que ella misma habia recibido este mismo galardon en los
afos 1903 y 1911 haciendo de su apellido el mas famoso de la Ciencia
moderna (Curie P, 1906).

El interés cientifico que despertaba la radiactividad artificial frente a la
version “natural” que ofrecian las sustancias radiactivas como el polonio o el
radio, radicaba en que mientras en estas Uultimas el proceso de
transmutacion era espontaneo y reproducible con la aparicion de un
elemento final esperado de antemano, la radiactividad artificial formaba parte
de un proceso en el que el elemento obtenido era distinto en funcion de las
condiciones y del tipo de radiacion empleada sobre el elemento que actuaba
de blanco. Las primeras pruebas de transmutaciones artificiales las
consiguen produciendo un elemento emisor de positrones (**N) tras irradiar

una lamina de boro con particulas alfa.
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A partir de ese momento Ssus experimentos comenzaron a
reproducirse por otros muchos colegas usando distintas particulas (protones,
deuterones, neutrones, etc.). Es especialmente interesante la aportacion de
Enrico Fermi (1901-1954) que ademas de encontrar la evidencia del neutrino
gque desespero a Pauli (1900-1958) en sus estudios sobre la radiacion beta,
empled neutrones para bombardear todo elemento que caia en sus manos.
La capacidad de penetracion de los neutrones, debido a su ausencia de
carga, les permitia eludir la interaccion electrostatica y pronto se
reconocieron como un eficaz medio de producir desintegraciones nucleares.
La larga lista de elementos radiados por Fermi quedoé a las puertas del que
fue otro de los grandes descubrimientos de la historia y probablemente le
hubiera reportado su segundo premio Nobel, la fision del uranio que
describirian Otto Hahn (1879-1968) y Fritz Strassmann (1902-1980) en 1939
mientras Fermi pronunciaba su discurso por el galardon del Nobel en
Estocolmo. El alcance del descubrimiento sobrepasoé rapidamente el entorno
cientifico para marcar, como nunca habia ocurrido hasta ese momento, el

ambito militar, politico, social e industrial de la época.

Paralelamente al trabajo de estos irrepetibles personajes, sus
descubrimientos tenian una repercusion directa en el entorno médico y
sanitario. A las evidentes bondades de los rayos X, se unian los efectos
beneficiosos de las radiaciones para ciertas afecciones. Hasta 1904 no se
hace patente el interés de usar el radio para aplicaciones médicas,
especialmente las relacionadas con las afecciones y tumores cutaneos. Las
sales de radio son el producto de moda y se emplea en cremas, dentifricos o
jabones para conseguir una piel perfecta y libre de defectos. Por suerte la
obtencion y purificacion del radio era complicada y requeria de la extraccion
de enormes cantidades de material en bruto. Su coste en aquellos

momentos, era dos mil veces el precio del oro.

Pero el uso de las radiaciones ionizantes tanto en el entorno médico

como en el cientifico tenia un alto coste que tardaria décadas en pasar su
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factura. Los terribles efectos de los rayos X sobre el colectivo de radiélogos
tardaron tiempo en relacionarse con los efectos tardios de la radiactividad,
que unido a las consecuencias sobre la poblacion provocadas por las
bombas nucleares arrojadas sobre Hirosima y Nagasaki en 1945,
desencadend un drastico cambio de opinion en la sociedad sobre aquella
Radiactividad que décadas atras habia representado lo mejor de la Ciencia.
De todo lo acontecido desde el descubrimiento de Rontgen, se puso de
manifiesto, mas de cuatro décadas después, que la aportacion de la
Radiactividad a la sociedad en su conjunto no puede entenderse sin el
conocimiento de sus efectos y el establecimiento de unas normas que
definan un marco seguro donde emplearlas. Consecuencia de esta postura
surge una nueva ciencia, la Radiobiologia y una serie de organismos
internacionales que se encargaran de establecer sus recomendaciones de

uso.

No es hasta 1901 cuando Pierre Curie y Becquerel, trabajando sobre
resultados de Giesel y Walkoff, publican “La accion fisiolégica de los rayos
del radio” en el que sefialan como los efectos de estos rayos actuan
enérgicamente sobre la piel. También hacen mencion a como este efecto se
correlaciona muy razonablemente con los efectos de los rayos de Rontgen.
Igualmente Marie Curie reporta en una nota durante sus trabajos con
Becquerel y durante la manipulacion de radio concentrado como las manos
tienden a perder la piel y en aquellos dedos que han sostenido tubos de
ensayo la piel se ha vuelto dura y dolorosa. A pesar de ello en ese momento
no son conscientes de los terribles efectos de las radiaciones a largo plazo.
Este documento también marca el inicio de una etapa en la que el radio
tiene un uso prioritario en el terreno médico y técnicas como la Curiterapia
se extiende a los hospitales. La aparicibon de la Medicina Nuclear,
primeramente como técnica terapéutica mediante la administracién de ¥ a
los pacientes con hipertiroidismo, tardaria bastantes afilos mas en
implantarse en los hospitales, concretamente hasta el comienzo de los afios
40.
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Como ya se ha dicho, los peores efectos de las radiaciones se
pusieron de manifiesto primeramente entre los radidlogos del momento cuya
exposicion sin control a los equipos de radioscopia acabo con una legién de
miles de martires que perdieron, en el mejor de los casos, sus extremidades.
De esta forma surge la necesidad de establecer normas de proteccion
radioldgica y limites de dosis para los profesionales y en 1928 un grupo de
reconocidos radi6logos europeos se reunen en Estocolmo por primera vez
con este objetivo creando una comision internacional contra los rayos X y el

radio.

El efecto de las radiaciones ionizantes y especialmente los
relacionados con el uso del radio, alcanza también a la poblacion que
durante muchos afios ha visto en este elemento una enorme cantidad de
virtudes y aplicaciones diversas. Uno de los sucesos que desencadeno la
atencion sobre los efectos toxicos del radio fue descubierto en 1930 por un
dentista de Nueva York que observé una anormal incidencia de cancer de
mandibula entre un colectivo de jovenes cuyo Unico vinculo era el de pintar
con sales de radio las esferas luminosas de los relojes con pinceles que
afilaban con sus labios. En 1954 se establece el primer limite de dosis para
miembros del publico y se introducen términos como el limite de

incorporacion para sustancias radiactivas en el organismo.

En el terreno de la Proteccion Radiolégica cabe destacar los trabajos
en 1920 del sueco Rolf Sievert (1896-1966), cuyos resultados y control de
las exposiciones en el terreno del diagnostico y del tratamiento, fueron
posibles en buena parte al desarrollo en 1928 del contador disefiado por
Geiger. La trasposicion de las normas de seguridad en el uso de las
radiaciones ionizantes en el ambito sanitario tiene su impulso definitivo en
1942 de la mano de Robert Stone, responsable de la Proteccion sanitaria de
mas de cien mil personas relacionadas con el proyecto Manhattan que
culminaria con la primera prueba nuclear en Nuevo México en 1944. Stone

introduce también un nuevo criterio de comportamiento ante las radiaciones
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ionizantes y cuya finalidad es la de mantener las dosis de los trabajadores lo
mas bajas posible por debajo de los limites establecidos (posteriormente
denominado como criterio ALARA). Como se desconoce el efecto de las
radiaciones a bajas dosis, lidera también una serie de trabajos que acabaron

por integrarse en una nueva ciencia, la Radiobiologia.

La repercusion internacional desencadenada por las bombas
nucleares sobre Japon y sus devastadores efectos sobre la poblacion
afectada, cre6 un ambiente de prudencia generalizado frente a las
radiaciones que se vio reflejado con la creacion de un Comité Cientifico
internacional de la mano de las Naciones Unidas, UNSCEAR. De forma
paralela, el Comité Internacional para los efectos de las Radiaciones vy el
Radio se renombra como el actual ICRP (International Commission on
Radiological Protection). ICRP es una asociacion cientifica independiente
formada por profesionales cuya mision es la de fomentar el progreso de la

Proteccion Radiologica para el beneficio de la poblacion.

2. RADIACIONES IONIZANTES

Se denominan radiaciones ionizantes a las particulas y emisiones
electromagnéticas (electrones, neutrones, protones, particulas alfa, fotones)
que tienen la propiedad de penetrar en la materia y producir un efecto

ionizante en los atomos que la forman.

Las radiaciones ionizantes constituidas por particulas cargadas
(electrones, protones, particulas a) se denominan radiaciones directamente
ionizantes ya que su efecto en el medio estd producida por la propia
particula. La radiacion electromagnética (fotones) y la generada por
particulas sin carga como los neutrones, tambiéen producen ionizacion en el
medio en el que penetran pero esta ionizacion en su mayoria no es directa,

sino indirecta por interaccion de otras particulas cargadas. Por esta razon, la
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radiacion electromagnética y los neutrones se consideran como radiaciones

indirectamente ionizantes (Figura 3).

Particula alfa
@ @ @ Directamente

ionizante

O Particula beta

Radiacién gamma

Indirectamente

@ Proton jonizante

@ Electron (-) @ (@) @ Neution

Figura 3: Tipos de radiaciones ionizantes. Segun su capacidad de ionizar la materia, las
radiaciones pueden ionizar de forma directa puesto que poseen carga, como las particulas

alfa 'y las particulas beta o de forma indirecta, como los neutrones y la radiacion gamma.

Cuando estas radiaciones interaccionan con la materia viva se
produce la ionizacion, especialmente la de los atomos que componen las
moléculas de agua, dando lugar a un aumento de los radicales libres
presentes en los tejidos. Estos radicales libres son muy reactivos y
ocasionan cambios quimicos en otras moléculas importantes que forman
parte de las células. Segun la cantidad, el tipo de radiacion, los tejidos o la
secuencia temporal de la exposicion, los efectos sobre los organismos vivos
pueden ser de mayor 0 menor importancia y su aparicion inmediata o
retardada (Acosta y Carfete, 2007). Por ello se definen los siguientes

términos:

Dosis absorbida: Es una magnitud que determina la energia
absorbida por unidad de masa debida a la radiacion que incide sobre el
medio. Su unidad en el Sistema Internacional (SI) es el gray (1 Gy = 1 julio
de energia absorbido por kilogramo de masa). La dosis absorbida no puede

expresar por si misma el efecto biolégico que produce la radiacion sobre un
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organo determinado, ya que depende del tipo de radiacion implicada y de la
radiosensibilidad de éste. Por ello se introducen dos nuevas magnitudes:

Dosis equivalente y Dosis efectiva.

Dosis equivalente (HT, R): Es la dosis absorbida en un érgano o
tejido determinado, multiplicada por un factor de ponderacion en funcién del
tipo y calidad de la radiacion. Su unidad en el Sl es el sievert (Sv). Este
factor de ponderacion varia entre uno para los fotones (rayos X y rayos y) y

electrones (particulas ) hasta veinte en el caso de particulas o 0 neutrones.

Dosis efectiva (E): Es la suma ponderada de las dosis equivalentes
en los distintos Organos y tejidos del cuerpo a causa de irradiaciones
internas y externas. Su unidad es también el Sv. El valor de la dosis efectiva
E, ofrece informacion sobre el riesgo en el conjunto del organismo humano.
Es el valor que registran los dosimetros corporales de los trabajadores

profesionalmente expuestos a radiaciones ionizantes.

2.1 Efectos bioldgicos de las radiaciones ionizantes

Los efectos bioldgicos producidos por exposicion a radiaciones
ionizantes en los diferentes 6rganos y tejidos se pueden dividir en dos
categorias: dafos irreversibles en las células que ocasionan directamente su
muerte y mutaciones en el material genético de las células que pueden
producir cancer y efectos hereditarios a su progenie (ICRP Publication 60,
1990).

2.1.1 Efectos deterministas
Se producen tras exposiciones a dosis altas de radiacion. Si como
consecuencia de la irradiacion se produce un dafio muy severo, las células

moriran. Si el nimero de células que muere es pequefio, el cuerpo puede

tener la capacidad de generar nuevas células que compensen a las
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afectadas. Sin embargo, si el nUumero de células que muere en un tejido u
organo es significativamente alto, se producira un efecto perjudicial, que

dependera del tejido u 6rgano mayormente afectado por la radiacion.

Los primeros efectos deterministas aparecen a partir de dosis de 1
Gy. Generalmente estos primeros efectos consisten en nauseas, vomitos o
enrojecimiento superficial de la piel. Cuando las dosis aumentan, se pueden
manifestar diarreas, caida del pelo y esterilidad. Una dosis de esta magnitud,
afectando a la totalidad del organismo, solamente se puede dar en el caso

de un accidente radiolégico severo.

Por tanto, los efectos debidos a la muerte celular se caracterizan por
la existencia de una dosis denominada umbral por debajo de la cual no se
observan dafios. Una vez superada esta dosis umbral, los efectos
observados aumentan su gravedad en funcion de la dosis de radiacion

recibida.

2.1.2 Efectos estocasticos

Se producen tras la exposicion a dosis bajas de radiacion. No siempre
la exposicion a radiacion produce la muerte de la célula. A dosis bajas, el
dafio producido es mas leve y normalmente implica una alteracion en la
molécula de ADN, es lo que se conoce como mutacion genética.
Determinadas mutaciones pueden favorecer la aparicion de un cancer o de

enfermedades genéticas heredables por la descendencia.

Los efectos estocasticos tienen naturaleza probabilistica y la
probabilidad de que ocurran dependera de la dosis recibida. Esto implica
que al aumentar la dosis de radiacion recibida no aumenta la gravedad del
efecto, sino la probabilidad de que dicho efecto se manifieste. Por tanto los
efectos estocasticos se pueden producir a cualquier nivel de dosis, no existe

un umbral definido.

36




Introduccion

Las medidas de Proteccion Radiolégica tienen por objetivo prioritario
evitar la aparicion de efectos deterministas y reducir la probabilidad de

aparicion de los estocasticos.

2.2 Fuentes naturales y artificiales de radiaciones ionizantes

2.2.1 Radiacion natural

La radiacion natural es parte del medio ambiente y es denominada
también radiacion de fondo. El hombre ha estado siempre expuesto a
fuentes naturales de radiaciones ionizantes: rayos cosmicos (de origen
extraterrestre), materiales radiactivos que se hallan en la corteza terrestre e
incluso sustancias radiactivas que se encuentran en el interior del organismo

humano como el potasio 40 (“°K) o el carbono 14 (**C).

La dosis debida a fuentes naturales es variable y depende de:

» La altura sobre el nivel del mar, ya que la radiacion es retenida en

gran medida por la atmosfera.

» Contenido de material radiactivo en el suelo o en los materiales de
construccion utilizados. Las poblaciones cuyas viviendas son
construidas o levantadas sobre zonas graniticas, cuyo contenido en
ciertos elementos radiactivos es conocido, presentan niveles de radén

significativos en sétanos y zonas poco ventiladas.

» La evolucion tecnoldgica, los viajes en avion y muy especialmente las
radiaciones de origen médico ha modificado la exposicion del hombre

a las radiaciones.

El Comité Cientifico de las Naciones Unidas para el Estudio de los
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Efectos de las Radiaciones Atomicas (UNSCEAR) estima regularmente las
dosis debidas a las fuentes naturales y da un valor mundial medio de 2,4

mSv para un habitante adulto, repartido segun muestra la Figura 4.

RADIACION NATURAL Dosis efectiva (mSv/afio)

1,5
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Figura 4: Radiacion ionizante natural y contribucién de las diferentes fuentes de
radiacién. En la grafica se muestra como contribuyen las distintas fuentes a la dosis total
de radiacién ionizante natural recibida al afio (por término medio). La dosis media per capita
es del orden de 2,4 mSyv al afio. En Espafa recibimos una dosis de entre 2,4 y 3,0 mSv al
afio de radiaciones ionizantes de origen natural. Datos procedentes del informe UNSCEAR-
2000.

2.2.2 Radiacion artificial

Ademas de la radiacion de fondo natural, el hombre esta expuesto a
fuentes de radiaciones generadas de modo artificial: exposicion a los rayos
X con fines diagnoésticos, aplicaciones de radionucleidos en medicina,
industria e investigacion, produccion de energia eléctrica, ensayos nucleares
realizados en la atmodsfera y todos los materiales residuales que estas

actividades comportan.

Estas fuentes de radiacion provocan un aumento en la dosis a la que
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esta sometida la poblacion. Las evaluaciones del UNSCEAR-2000 sobre las
dosis individuales por habitante en la actualidad muestran que la mayor
proporcion proceden de la utilizacion de los rayos X en el diagnostico médico
(Figura 5).

RADIACION ARTIFICIAL Dosis efectiva (mSv/afio)

0,5

0,4

0,25

0,005 0,002 0,0002
0 [
Diagndstico Médico Pruebas con Accidente Chernobyl Produccién energia
explosiones nucleares nuclear

en la atmédsfera

Figura 5: Radiacidn ionizante artificial y contribucion de las diferentes fuentes de
radiacidon. Representacion grafica de como contribuyen las distintas fuentes a los valores
medios de la dosis efectiva anual de radiacidn ionizante artificial recibida. La dosis media
per capita es del orden de 0,415 mSv al afio. Datos procedentes del informe UNSCEAR-
2000.

La dosis poblacional en Espafia se situa en 3,3 mSv afio per capita.
Estos datos se han actualizado a partir de varios estudios realizados en los
ultimos afios: MARMA (Mapa de radiacion gamma natural) (Suarez y col.,
2000), DOMNES (Dosis Medicina Nuclear en Espafa) (CSN y col., 2011), y
DOPOES (Estimacion de la Dosis Poblaciones en Espafia) (Ruiz y col.,
2014).
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2.3 Radiaciones ionizantes y medicina

La utilizacion de las radiaciones ionizantes en medicina implica asumir
un riesgo razonable que en su conjunto debe suponer un claro beneficio
neto para el paciente. Como se trata en la mayor parte de los casos de dosis
bajas cuyos efectos se encuadran en el grupo de los efectos estocasticos,
se tratara siempre de reducir la exposicion a los valores mas bajos que sea

razonablemente posible.

El diagnodstico y tratamiento de distintas enfermedades ha aumentado
considerablemente nuestra esperanza de vida, salud y bienestar. Sin
embargo, siempre que se utilicen radiaciones ionizantes, es imprescindible
valorar tanto los beneficios esperados como los dafios que éstas pudieran

producir.

Por tanto, un objetivo prioritario en el manejo de la exposicion a la
radiacion es minimizar el riesgo que supone la utilizacion de radiaciones
ionizantes sin comprometer o limitar los beneficios que supone tanto a nivel
de prevencion, como de diagnostico o de tratamiento de enfermedades. Es
necesario optimizar la dosis de forma que no se someta al paciente a una
dosis innecesariamente alta pero tampoco tan baja que impida obtener
suficiente informacion para el diagndéstico o la efectividad en el tratamiento.
Una seleccidn razonable de las situaciones en las que se usa la radiacion
ionizante representa mayores beneficios para la salud que los posibles
riesgos que conlleva (R.D. 815/2001; ICRP Publication 103, 2007) (Barbaro
y col., 2010).

En el grupo de las exposiciones médicas se incluyen ademas de las
correspondientes a diagnostico y tratamiento, la de personas sometidas a
cribado de salud o la exposicion de sujetos sanos que participan
voluntariamente en programas de investigacion biomédica, de diagnadstico o

terapéuticos.
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Ademas de la contribucion procedente de los rayos X, que suponen el
grueso de la exposicion de origen meédico, existen otras técnicas que
emplean radiaciones ionizantes y cuyo uso aumenta rapidamente en los
paises desarrollados: la radioterapia mediante aceleradores lineales, la
braquiterapia (o Curieterapia) que emplea fuentes de radiacion
"encapsuladas” que se insertan en el organismo o la Medicina Nuclear, en la
cual la sustancia radiactiva o radiofarmaco se administra al paciente con una

finalidad mayoritariamente diagnostica.
3. MEDICINA NUCLEAR

El descubrimiento de los rayos X marco el nacimiento de la fisica
moderna y representa el hallazgo de la fisica que mayor impacto directo ha
tenido en la medicina. Con él nacieron la Radiologia y varias décadas
después la Medicina Nuclear y comenzaron los estudios de los fisicos sobre
la estructura de la materia, los cuales han permitido desarrollar importantes

herramientas para diagnosticar y tratar algunas enfermedades.

La Medicina Nuclear, surge inicialmente como una técnica terapéutica
ligada al uso de algunos is6topos del yodo (**°). Su desarrollo no
comenzaria hasta varios afos después de que F. Joliot e Irene Curie
descubrieran la radiactividad artificial y es al primero al que se le atribuyen
algunos de los primeros trabajos conocidos con el **'I. En 1938 Roberts y
Evans realizaron los primeros trabajos sobre fisiologia del tiroides utilizando
1311 pero fue realmente el Dr. Saul Hertz (1905-1950) el pionero en
reconocer el radioyodo como herramienta de tratamiento y diagnostico de la
enfermedad de Graves y el cancer de tiroides. En enero de 1941 y gracias a
un acuerdo de colaboracion con el Massachusetts Institute of Technology
(MIT) se convirtié en la primera persona en administrar un radiofarmaco (**!1)
a un grupo de 29 pacientes con hipertiroidismo en el Hospital General de
Massachusetts, tras un ensayo afios antes con conejos (Hertz y Roberts,

1946).
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Las primeras aplicaciones diagnosticas de la Medicina Nuclear se
restringian a pruebas de captacién de **!| realizadas sobre el tiroides de los
pacientes cuya distribucion e intensidad ofrecian informacion sobre posibles
patologias. No seria hasta los afios 1970 cuando se conocio la camara de
Anger cuyo principio de funcionamiento sigue siendo hoy la base de las
actuales gammacamaras. Hal Anger (1920-2005) aprovecho para el disefio
de su gammacamara el eficiente sistema de deteccion de fotones gamma
que desarrollé6 Sir Samuel Curran (1912-1998) en 1944 mientras trabajaba
en el proyecto Manhattan. Curran fue el inventor, entre otros, del contador
de centelleo. Este formidable sistema combinaba un cristal, capaz de
absorber la energia de un foton que devolvia en forma de luz, y un tubo
fotomultiplicador que a la postre daba lugar a un pulso eléctrico. El contador
de centelleo es uno de los pocos dispositivos analdgicos presentes en
equipamiento electromédico de vanguardia que se ha mantenido en plena

vigencia tecnoldgica hasta nuestros dias.

En los afios 70 y en total coexistencia con nuevas y mas avanzadas
gammacamaras, disefiadas bajo el concepto concebido por Anger, surgen
los tomografos de positrones (PET, de las siglas en inglés Positron Emission
Tomography) que dan a la Medicina Nuclear el impulso mas relevante de su
corta historia, especialmente cuando a finales de los 90 la tecnologia PET se
combina con el TAC (Tomografia Axial Computarizada) para ofrecer por
primera vez al Diagnéstico una imagen multimodalidad capaz de registrar
simultdneamente informacion funcional y anatomica de un paciente en una
misma exploracion. La nueva técnica PET-TAC se muestra como una
herramienta indispensable para el diagnostico y tratamiento de las
enfermedades oncoldgicas, principalmente. También lo es en Neurologia
donde su ambito de aplicacibn esta aun muy lejos de su verdaderas
posibilidades. Con seguridad los nuevos sistemas PET-RMN (Resonancia
Magnética Nuclear), recientemente comercializados, tendran una aportacion

sustancial en el campo de la Neurologia en los proximos afos.
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Ademas de los equipos de imagen, gammacamaras y tomografos
PET-TAC o PET-RMN, el otro elemento clave en la Medicina Nuclear es el
Radiofarmaco. Estos medicamentos son el resultado de la unidon quimica o
marcaje de un determinado compuesto con un elemento radiactivo, cuyas
propiedades fisicas deben ser compatibles con el dispositivo de imagen
encargado de detectarlo. La preparacion de un radiofarmaco con garantias
farmacéuticas puede realizarse de diferentes formas. Mientras los
radiofarmacos PET requieren de una sintesis quimica relativamente
compleja, los radiofarmacos convencionales suelen obtenerse mediante
preparaciones extemporaneas en la que el elemento radiactivo, tipicamente
9MTc, se introduce en el vial que contiene el compuesto que se desea
marcar. El proceso por lo general es rapido, sencillo y seguro si se compara
con la sintesis de un radiofarmaco PET. Otros radiofarmacos de uso habitual
en los hospitales son el ¥, el ®’Ga, etc. que se reciben en las Unidades de

Medicina Nuclear listos para su administracion al paciente.

La administracion de radiofarmacos en pacientes requiere de una
perspectiva de seguridad que excede de la estrictamente relacionada con el
uso de elementos radiactivos. La seguridad farmacéutica y el
comportamiento en el organismo de los radiofarmacos, deben cumplir una
serie de requerimientos de control de calidad especificos definidos en la
Farmacopea.

Los radioisotopos empleados para diagnostico presentan, por lo
general, cualidades fisicas diferentes a los utilizados para terapia aunque se
pueden encontrar unas cuantas excepciones y matices a esta afirmacion. La
diferencia mas importante entre ellos es el tipo de radiacion emitida y su
periodo de semidesintegracion. En el primer caso se emplean
preferiblemente emisores gamma puros de baja energia y con periodos de
semidesintegracion relativamente cortos. El referente de este grupo es el
%MT¢, con una emision gamma pura de 140 keV y 6 horas de periodo de

semidesintegracion. Sus fotones gamma de baja energia no irradian en
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exceso a los pacientes y es ideal para el sistema de deteccion que concibio

Anger.

En el caso de la terapia se requiere de emisores de particulas (beta
principalmente) cuyo deposito de energia en el tejido a irradiar es muy
superior al de la radiacion electromagnética y suficiente como para matar las
células a las que se incorpora si actian el tiempo necesario en dicho tejido.
En este grupo también hay un elemento estrella con unas propiedades
excepcionales y cuyo uso ha estado estrechamente ligado a la historia de la

| 131, La emision beta del **'1 y su

Medicina Nuclear desde sus comienzos, e
periodo de semidesintegracion de 8,04 dias reafirman su potencial
terapéutico mientras que su emision gamma (364 keV principalmente)
permite obtener imagenes diagndsticas de apoyo al seguimiento del

tratamiento.

Fisiolégicamente el yodo estable tiene una afinidad tan extraordinaria
y selectiva por la glandula tiroides que su comportamiento farmacocinético
en el cuerpo humano, como radiofarmaco de uso terapéutico, se puede
definir sencillamente como ideal. Posiblemente la evolucion de la Medicina
Nuclear no hubiera sido la misma de haber comenzado en 1939 con otro

radioisétopo diferente al ***1.

La excepcion mas significativa a lo comentado en los parrafos
anteriores son los emisores de positrones utilizados en PET. Teniendo en
cuenta que los positrones son realmente una emision beta, su uso se
restringe exclusivamente al ambito del diagndéstico. Estos elementos también
cuentan con una emision gamma de alta energia (511 keV) procedente de la
reaccion de aniquilacion de los positrones con los electrones del entorno. Es
decir, incumplen los mas importantes preceptos de los radionuclidos ideales
para el diagnostico. Evidentemente la PET no habria tenido el desarrollo
conocido de no ser estas cualidades ampliamente compensadas con los

beneficios disgnosticos que aporta esta técnica en su conjunto.
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Definidas las propiedades fisicas de los radiofarmacos ideales, queda
por establecer las propiedades farmacologicas, como corresponde a
cualquier otro medicamento de uso humano. Algunas son evidentes, como la
de no ser toxicos o fisiologicamente inocuos pero ademas no deben tener
efectos terapéuticos (excepto los destinados a este uso), no desencadenar
reacciones osmoticas, hemodinamicas o alérgicas y especialmente
presentar una relacion de captacion entre el 6rgano diana y el resto de
organos, lo mas alta posible. Otro aspecto que puede limitar el uso de
ciertos radiofarmacos y por tanto la cartera de servicios de algunos centros
hospitalarios, es el precio o la disponibilidad comercial de ciertos

radiofarmacos.

De todos los procedimientos terapéuticos usados en Medicina
Nuclear, teniendo en cuenta que en la ultima década se han consolidado
bastantes méas (microesferas de *°Y, °Y-Zevalin, *’’Lu-péptidos, **!I-MIBG,
etc) (Uthappa y col., 2011; V66 y col., 2011; Lossos y col., 2015; Bailey y
col., 2015), el tratamiento con **!| para el cancer diferenciado de tiroides y el
hipertiroidismo, sigue constituyendo la mayor fuente de exposicion para las
personas que rodean al paciente y para miembros del publico. Como ya se
ha comentado, la terapia con **! se inicié en el siglo XX y continGia siendo el
tratamiento con radiofarmacos mas importante en cuanto a su frecuencia de

uso y éxito de resultados.

El papel de la Medicina Nuclear en el estudio de cancer diferenciado
de tiroides ha variado significativamente en los ultimos afos, pasando a ser
fundamental en el tratamiento de la enfermedad y su seguimiento después

de la cirugia (Fuster y col., 2001).

La lista completa de ventajas descritas con anterioridad para el **|
considerado como radiofarmaco, se vuelven en su contra cuando pasa a ser
un residuo radiactivo y de forma muy especial si lo hace en un medio liquido

0 gaseoso. Con wuna volatilidad importante y un periodo de
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semidesintegracion considerable, cada atomo de **!I que acabe siendo
incorporado por una persona a su organismo, terminara en el tiroides donde
comenzara su conocido efecto. Por esta razén los vertidos de ***I debidos a
las actividades meédicas ya sea en forma liguida o gaseosa son
estrictamente regulados y controlados, hasta el punto de que sus limites de
vertido se han asimilado a los establecidos para las centrales nucleares
(R.D. 783/2001). En todos los accidentes nucleares de consideracion
(Chernobyl, Hirosima, Nagasaki, etc.) el **'I ha sido el responsable de la
mayor parte de las muertes entre la poblacion afectada si se excluyen a los

fallecidos por sindrome de irradiacion aguda.

Los residuos de **!| de origen hospitalario de mayor importancia y
riesgo radiolégico, son las orinas radiactivas de los pacientes sometidos a
procedimientos terapéuticos con este elemento. Su tratamiento y gestion
plantea una serie de limitaciones e implicaciones que afectan no solo a las
diferentes fuentes de origen sino también a los criterios de Proteccion

Radioldgica con los que se gestionan estos tipo de residuos radiactivos.
4. EL YODO Y LA GLANDULA TIROIDES

El yodo es un elemento quimico que pertenece al grupo de los
halogenos, junto con el Fluor, Cloro, Bromo y Astato. Con ellos comparte
gran parte de sus propiedades quimicas. El yodo libre presenta un estado de
oxidacion cero y es poco soluble en agua, siendo bastante soluble en
solucion de yoduro de sodio (Nal).

Es un componente esencial de las hormonas tiroideas, razon por la
cual la glandula tiroides es capaz de absorberlo con mucha facilidad. Su
captacion se produce a través del simportador Na/l que, en su forma activa,
se localiza en la membrana basal de la célula (Dai y col., 1996; Kogai y
Brent, 2012).
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Normalmente, el yodo se incorpora al organismo a través de los
alimentos y el agua. Tras su entrada en el organismo, es absorbido
activamente por la mucosa intestinal, pasando a la circulaciéon sanguinea y
concentrandose en el tejido tiroideo donde se utiliza para la sintesis de
hormonas (Cavalieri, 1997). Otros tejidos también captan yodo aunque en
menor proporcién, como por ejemplo las glandulas salivales, las glandulas
gastricas, las glandulas mamarias, placenta, cuerpo ciliar etc. (Porterfield,
2001). Si el organismo recibe una cantidad adicional de yodo, el tiroides
absorbe por término medio el 25 % de la misma. Esta cantidad depende en
gran medida de la que se ingiera normalmente cada dia con la alimentacion.
Si la cantidad de yodo ingerida es baja, la absorcion puede representar
hasta el 50 %. Si se ingieren cada dia grandes cantidades, puede
representar del 5 al 10 %. El resto sale del organismo rapidamente en pocos
dias, en su mayor parte por la orina, pero también en otras excreciones,
como las heces, el sudor y la saliva. El yodo utilizado por la glandula tiroides
se libera lentamente de las hormonas cuando éstas se metabolizan en el
higado, pasando a los fluidos corporales, con lo que vuelve a circular.
Finalmente, el organismo lo expulsa en un periodo de varios meses (Arce y
col., 2006; Ahad y Ganie, 2010).

El *1, es uno de los is6topos del yodo estable que emite radiacion.
Se usa con fines médicos tanto para terapia como para diagndéstico al emitir
tanto radiacion beta como gamma. Dado que el organismo no distingue
entre yodo estable y yodo radiactivo, el **!| se comporta del mismo modo
gue el yodo estable. Esto significa que una gran parte de la cantidad ingerida
se concentrara en la tiroides en un plazo de 24 a 48 horas. Durante la
retencion inicial y el periodo de reciclado, en que el yodo radiactivo
permanece en el organismo, irradia al tejido tiroideo, matando las células
tumorales en el caso de cancer de tiroides (Woodrum y Gauger, 2005) o una
gran cantidad de células tiroideas normales en el de una enfermedad

benigna de tiroides (Pauwels y col., 2000).
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Todas las formas comunes del yodo son facilmente absorbidas por el
cuerpo. Hasta la fecha estan identificados alrededor de 24 radioisétopos de
yodo con numero masico que varia de 115 a 141 y con periodos de
semidesintegracién que van de 0,5 segundos a 1,6 x 10’ afios. De todos

ellos, aproximadamente el 50 % ocurren en procesos de fision.

La Comision Internacional de Proteccion Radiologica (ICRP) a lo largo
de los afos ha propuesto varios modelos metabdlicos que describen la
distribucion e incorporacion de los radionucleidos a través del cuerpo,
dependiendo de la via de entrada inicial:

* Ingestion:
- Modelo Tracto Gastrointestinal (ICPR Publication 30, part 1
1979; ICPR Publication 30, part 2 1980; ICPR Publication 30,
part 3 1981; ICPR Publication 30, part 4 1988).
* Inhalacion:
- Modelo del Pulmén (ICPR Publication 30, part 1 1979; ICPR
Publication 30, part 2 1980; ICPR Publication 30, part 3 1981;

ICPR Publication 30, part 4 1988).

- Modelo del Tracto Respiratorio (ICPR Publication6, 1994).

4.1 Modelo biocinético para el yodo

El modelo biocinético para el yodo sistémico es el recomendado por la
ICRP 78 (ICRP Publication 78, 1997) (Figura 6).
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70% excrecion directa a través de la orina

Absorcidn en el estémago (periodo
bioldgico en sangre 0,25d)
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30% captacion tiroides
(80d)

————>  Otros tejidos
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Figura 6: Esquema del modelo biocinético del yodo. El yodo después de ser ingerido es
absorbido en la mucosa intestinal donde se libera a la sangre, es captado por el tiroides y
alguna otra glandula como las salivales, gastrica, mamarias, etc. EI 70 % se excreta
directamente a través de la orina y el resto se libera lentamente de los 6rganos y luego es
excretado. El 6 % se excreta a través de las heces y un porcentaje muy pequefo a través

de saliva y sudor.

Para adultos se asume que, del yodo que llega a la sangre, el 30 %
se transporta al tiroides y el otro 70 % se excreta directamente en la orina a
través de la vejiga urinaria. Se estima un periodo biolégico en la sangre de
0.25 dias. El periodo biolégico de la glandula tiroides es de 80 dias tras los
cuales el yodo incorporado a las hormonas tiroideas abandona la glandula y
penetra en otros tejidos, en los que se retiene durante 12 dias. Despues de
este periodo, la mayor parte (80 %) se libera y pasa a la circulacion para su
paso por la tiroides o su eliminacion urinaria y el resto (20 %) se excreta a
través de las heces en forma organica. Este modelo biocinético del yodo
asume que ese 30 % que se incorpora en la tiroides y permanece ahi, luego
es excretado en orina. De hecho, este porcentaje de retencién en tiroides

puede variar relativamente, dependiendo de muchos parametros entre otros

49




Introduccion

de si existe alguna disfuncion en la glandula tiroides. Dependiendo de los
estados patologicos de la tiroides la fraccion de incorporacion en la tiroides
puede variar de 0.5 % hasta llegar a un 50 %. En el caso de un adulto con
hipotiroidismo habra una baja incorporacion en la glandula tiroides y en un
adulto con hipertiroidismo el yodo sera rapidamente absorbido.

El 6rgano endocrino de mayor tamafio en el ser humano es la
glandula tiroides con un peso aproximado de entre 15 y 25 gramos. Se
localiza en la superficie anterior de la traquea, en la base del cuello. Tiene
como funcion principal la sintesis, almacenamiento y secrecion de las
hormonas tiroideas, proceso que esta controlado por el eje hipotalamo-
hipofisario mediante retroalimentacién negativa (Kondo y col., 2006). Estas
hormonas regulan todos los aspectos del metabolismo corporal, el proceso
quimico de convertir alimento en energia. Cuando la glandula tiroides es
muy activa produce mucha cantidad de estas hormonas, acelerando el

metabolismo.

Se encuentra formada por dos l6bulos simétricos, constituidos por
foliculos esféricos con un tamafio de entre 50 y 500 micras, donde se
encuentran las células del epitelio folicular o foliculares, con forma cuboidal
alineadas unas con otras, encargadas de la captacion de yodo y de la
sintesis de las hormonas tiroideas. Ademas, en la glandula tiroides se
encuentra otro tipo celular llamado células C, que se localizan entre los
foliculos o a nivel parafolicular, y cuya funcion es la produccion de
calcitonina, que es la hormona encargada de la regulacion del calcio
(Porterfield, 2001).

4.2 Funcién y control tiroideo
La sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas se encuentra

regulada por la hormona estimulante del tiroides o TSH, asi como por un

mecanismo intrinseco a través de la autorregulacion tiroidea (Fauci y col.,
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1998) (Figura 7). La glandula tiroides produce la proteina tiroglobulina (Tg)
en funcion de su tamafio y de su estado funcional, que es la responsable de
captar yodo e incorporarlo a la tiroides. La TSH la estimula de forma
fisiologica y juega un importante papel en la produccion de hormonas
tiroideas como fuente de tiroxina (Aras y col., 2008).

La TSH es una glicoproteina segregada por la hipdfisis que aumenta
la captacion de yodo, la sintesis de tiroglobulina (Tg), su yodacion,
acoplamiento, endocitosis y protedlisis. El hipotalamo se encarga de su
regulacion mediante la secrecion de la hormona liberadora de tirotropina

(TRH) que estimula la sintesis y secrecion de la TSH.

La autorregulacion tiroidea es un mecanismo intrinseco de regulacion
mediante el cual la glandula tiroides puede modular la cantidad de yodo que
capta y la cantidad de hormona tiroidea que sintetiza, con independencia de
la TSH. En respuesta a un aumento brusco de la administracion de yodo,
reduce su transporte activo (efecto Wolf- Chaikoff), y por lo tanto, disminuye
las concentraciones de yodo intratiroideo por debajo de niveles inhibitorios,
alcanzandose asi una nueva situacion de equilibrio (Eng y col., 1999).

La mayor parte de las hormonas tiroideas circulan en sangre en
estado inactivo unidas a proteinas transportadoras (albumina, TBG, PBI).
Las células del organismo solo responden a las hormonas tiroideas libres,
preferentemente a la T3, que es la hormona realmente activa y cuya cantidad
secretada es muy baja en relacion con la de T4. Estas hormonas son de gran
importancia en la regulacion del metabolismo basal y ademas intervienen en
la maduracion y desarrollo de los tejidos, en el proceso de mielinizacion de
las fibras nerviosas, favorecen el crecimiento y desarrollo normal neuronal y
participan en las funciones cardiacas, respiratorias, sexuales vy

reproductoras (Arce y col., 2006).
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HIPOTALAMO
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TRH

‘:IPOFISIS

TIROIDES

Figura 7: Esquema del funcionamiento de la captacién del yodo por la tiroides. El
hipotalamo segrega la hormona TRH que estimula la producciéon de TSH por la hipdfisis. La
TSH estimula la captacién de yodo por la glandula tiroides que se utiliza para la produccién
de hormonas tiroideas como la T3z y T4. Estas hormonas son capaces de regular tanto la
sintesis de la TRH por el hipotalamo como la de la TSH por la hipéfisis dependiendo de la

concentraciéon de yodo existente en la tiroides.

5. TERAPIA METABOLICA CON YODO 131

Aunqgue la Medicina Nuclear es una especialidad fundamentalmente
diagnadstica, tanto sus comienzos historicos como muchos procedimientos
actuales estan directamente relacionados con el uso de radioisétopos no
encapsulados como medio de tratamiento en diferentes enfermedades,
hablandose entonces de terapia metabdlica. Esta consiste en administrar al
paciente una dosis apropiada de una sustancia radiactiva en forma liquida
por medio de inyeccion o ingestion para que se acumule en el 6rgano
tratado, donde actia por medio de la radiacion emitida sobre los tejidos en
contacto préoximo con ella. La radiacion emitida por el radioisotopo,
normalmente particulas beta, provoca un depoésito de energia por unidad de
masa suficiente como para destruir o inducir la muerte de las células

afectadas en un breve espacio de tiempo.
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La terapia metabdlica se basa en la utilizacion de farmacos que
inhiben el metabolismo oxidativo de los acidos grasos y favorecen el
metabolismo de la glucosa, oxidativo y no oxidativo.

La aplicaciébn mas frecuente es el tratamiento con 3%

,utilizado
principalmente en el tratamiento de pacientes con enfermedades de tiroides
(benignas como el hipertiroidismo o malignas como el cancer diferenciado
de tiroides, CDT), también se puede utilizar en el tratamiento de otros
tumores como los neuroendocrinos tratados con MIBG-"*!1 (V66 y col., 2011)
0 tumores hepaticos tratados con **!I-lipiodol (Risse y col., 2000). La
administracion se realiza en forma de yoduro sédico (Nal) por via oral, en
forma de capsulas o forma liquida, o bien via endovenosa. El yodo se
absorbe en el tracto gastrointestinal, pasa al torrente sanguineo y es
parcialmente atrapado y organificado en el tejido tiroideo funcional,
eliminandose el resto con las excretas, sudor, saliva, etc., siendo la orina la
via fundamental de eliminacion durante las primeras 48-72 horas (Driver y

Packer , 2001; Willegaignon y col., 2006)

Las dosis administradas para el tratamiento son mucho mayores que
en el caso de las aplicaciones diagnosticas y para la realizacion del mismo,
los pacientes son generalmente ingresados en unidades de hospitalizacion
especiales que disponen de habitaciones con medios de radioproteccion y
son atendidos por personal especializado.

La vida media fisica del yodo radiactivo es de unos 8 dias. El principal
producto de desintegracion del 1 es el **!Xe, que desaparece rapidamente
del organismo. Ademas las células tiroideas dafiadas pierden su capacidad
de transformar este elemento, que se envia al torrente sanguineo y se
elimina del organismo. De este modo, el yodo radiactivo, desaparece del
organismo en un plazo razonablemente corto por desintegracion radiactiva o
excrecion metabdlica, especialmente la orina. En una persona sana, la

cantidad de **1 en el cuerpo disminuye la mitad cada tres dias. El tiempo
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necesario para que la actividad en el cuerpo se reduzca a la mitad se

denomina periodo efectivo de semidesintegracion.

En el caso de cancer de tiroides (con extirpacion total de la glandula)
la cantidad total de yodo radiactivo retenido en el cuerpo se reduce a la
mitad de su valor original a un ritmo dependiente del estado de la
enfermedad: de 1 a 5 dias.

El tratamiento con 3!l se basa en la capacidad de la tiroides de
organificar yoduro que persiste unicamente en las células de los canceres
diferenciados (papilar, folicular) de tiroides. La incapacidad de captar yoduro
por parte de tumores anaplasicos o de origen no folicular impide el
tratamiento en este tipo de neoplasias. La finalidad del tratamiento con **|
es la destruccion del tejido tiroideo funcionante ya sea tejido normal o

neoplasico, cervical o extracervical (Pochin, 1967; Varma, 1970)

El ! es un isétopo radiactivo producido en reactores nucleares
mediante la irradiacion con neutrones de blancos de di6éxido de telurio o

como producto de fision del uranio (Figura 8).
235U + 1n 131' + 102Y + 3n

Productos de fision pesados

|:>®

133% e

I,Xe,Cs,Ba,Ce
®— — <
\

FISION Br,Kr,Sr,Mo |:> Mo

Productos de fision ligeros
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131 235

Figura 8: Generacion del ~I: Cuando se bombardean atomos de “°U con neutrones en

reactores nucleares se produce la fisién nuclear dando lugar a productos de fision tanto

pesados como ligeros. Dentro de los productos de fision pesados se encuentra el 8y

El ! emite principalmente radiacion gamma de 364 KeV (81%) y
beta de 606 KeV (energia maxima), y es un producto de fision nuclear que
presenta alta volatilidad a temperatura ambiente. Presenta un factor gamma
(mSv a 1 m por GBq x h) de 0,058 y una capa hemirreductora en plomo de
0,3 cm. El esquema de decaimiento del **!| se muestra en la Figura 9. En la
Tabla 1 se muestran las respectivas energias asociadas al esquema de

decaimiento de este radionucleido (Jiménez 2010).

8.04d 1-131
— MeV
— 4
B
- —+ 075
B2 7 0.723
) = 0.667
B 3 0.637
Yi6/Y12 — 05
Ba % 0.365
B s 0.341
Ya —1 025
N
Pe 4 0.164
LILER 26 0.080
Vio I:YI4¢'YI L0

stable Xe-131

Figura 9: Esquema de decaimiento del **

I. El periodo de semidesintegracidn fisico es de
8,04 dias. Es emisor de particulas beta con diferentes energias, siendo la maxima de 606
keV. Tras la emision de las particulas beta, los atomos tienden a estabilizarse mediante la
emision de rayos gamma de diferentes energias, siendo las de mayor probabilidad las de

364 y 637 keV.

131
54

1:31| (8,04d) ———> _, Xe (estable) + f-
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|Vida Media (dias) = 8.04 |

Tipo de emision Energia (keV) Probabilidad ( %)
Bl *247.9 2.08
B3 *333.8 7.23
B4 *606.3 89.6
vl 80.185 2.62
v7 284.31 6.12

v12 325.789 0.273
v14 364.5 81.5
v16 503.004 0.359
v17 636.99 7.16
v19 722.911 1.77

* Energia maxima (KeV)

131

Tabla 1. Energias asociadas al esquema de decaimiento del I. En esta tabla se

representan tanto el tipo de emisién como la energia y porcentaje de probabilidad de las

diferentes particulas producidas durante el decaimiento del **'1.

La dosis que reciben las células que contienen el yodo radiactivo se
debe en su mayor parte a la radiacion beta, sin embargo es la radiacion
gamma procedente del paciente la que puede afectar a las personas que
estan cerca de él. La intensidad de esta dosis externa puede medirse
utilizando equipos de medida de la radiacion como camaras de ionizacion o
de semiconductor para obtener una equivalencia en términos de tasa de
dosis. Solo contabilizando el tiempo de exposicion es posible calcular la
dosis recibida o la que puede recibir una persona en un procedimiento o

situacion concreta.
El principio fisico de la terapia con elementos radiactivos consiste en

gue a medida que disminuye la distancia de una fuente de radiacion al punto
a tratar, la intensidad de la radiacion aumenta a razon del cuadrado de la
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distancia. Este principio puede utilizarse con provecho poniendo fuentes
radiactivas cerca de células cancerosas de manera que éstas reciban dosis
elevadas de radiacion, mientras que las células normales y sanas mas
alejadas reciben dosis mas bajas. Esta forma de tratamiento se denomina

braquiterapia (o Curiterapia).

Un paso mas alla en la aplicacién de este principio, consiste en situar
material radiactivo dentro de las propias células que se desean destruir. En
este caso, la dosis que se imparte a la célula que contiene el material
radiactivo es sumamente elevada. Si las células normales no absorben el
material radiactivo (habitualmente emisor de radiacion beta o alfa), las dosis
que reciben permanecen muy bajas respecto al organo diana. El ejemplo
mas representativo de la terapia metabdlica es el uso de yodo radiactivo
para tratar algunos tipos de canceres de la tiroides o para el tratamiento de

la produccion excesiva de hormonas tiroideas (hipertiroidismo).

5.1 Yodo 131 con fines diagnésticos

El 3 permite evaluar la funcién tiroidea mediante el estudio de la
captacion tiroidea y realizar pruebas funcionales basadas en ella, tales como
la prueba de estimulo de la captacion, la prueba de inhibicién de la captacion
y pruebas de descarga (Velasco y Martinez, 2004).

Ademés, la gammagrafia tiroidea con **'|

posibilita determinar la
estructura de la glandula, respecto a su forma, tamafio y posicion en el
cuello o en lugares ectopicos, y evaluar la funcion tiroidea parar confirmar el
crecimiento endotoracico de un bocio, asi como la presencia de tejido
funcional extratiroideo. Es particularmente util en la localizacion de tejido
tiroideo remanente en enfermos tratados con cirugia por carcinoma
diferenciado del tiroides (CDT), y de metastasis extracervical, para lo cual
suele realizarse una gammagrafia corporal total. La gammagrafia del cuello

forma parte del protocolo de seguimiento de estos pacientes, asi como del
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programa de estudio inicial del nédulo tiroideo cuando la TSH esta
suprimida; pero no puede confirmar la naturaleza maligna de la lesion
nodular, y tiene la limitacion de no detectar ndédulos menores de 1 cm, por lo
gue se considera una prueba diagnostica de segunda linea (Turcios y col.,
2010).

La gammagrafia tiroidea también se emplea en la evaluacion del
funcionamiento de las estructuras intratiroideas en el bocio nodular
hiperfuncionante, y ayuda a diferenciar el nédulo toxico de Plummer (nodulo
anico hipercaptante con hipocaptacion del resto de la glandula) respecto del
bocio multinodular téxico, donde hay varios nédulos hipercaptantes, con

tejido circundante hipocaptante.

La dosis de !l que se utiliza para diagnéstico es de entre 2 y 5 mCi
(Lind y Kohlfirst, 2006). A pesar de ser mucho menor que la utilizada en el
caso de la terapia y de que sus caracteristicas fisicas no lo hacen un
radionuclido ideal para el diagndstico, su uso es todavia frecuente por su
bajo coste y disponibilidad. La alternativa ideal para buena parte de las
indicaciones de Imagen es otro isétopo del yodo, el *?3|, que presenta una
emision gamma de 159 keV que reduce considerablemente la exposicion al
paciente (Park HM, 2002).

5.2 Yodo 131 con fines terapéuticos

La utilizacién del **'I esta indicado tanto para el tratamiento del
carcinoma papilar y folicular de tiroides, incluida la enfermedad metastasica
como para el tratamiento de hipertiroidismo, en concreto la enfermedad de
Graves (EG), el bocio multinodular toxico (BTD) y nddulos tiroideos
autonomos. En el afio 2011 en los hospitales publicos de la Comunidad de
Madrid se administraron 1324 dosis de **!| para hipetiroidismo y 647 para
tratamiento de cancer de tiroides (datos proporcionados por la Comunidad
de Madrid).
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5.2.1 Céancer de tiroides

El cancer de tiroides constituye aproximadamente un 1 % de las
neoplasias malignas (Figura 10). Su aparicién suele ser en la edad media de
la vida, dependiendo de los distintos tipos. Es la neoplasia endocrina mas
frecuente (90 % de todas las neoplasias endocrinas) (Hundahl y col., 1998),
y la principal causa de muertes de todos los tumores endocrinos.

ESTIMACION DE LA INCIDENCIA DE LOS TUMORES MAS FRECUENTES

M Cabeza y cuello

M Colorrectal

i Eséfago
Estémago

M Ginecoldgico

M Hematoldgico

M Higado

B Mama

B Melanoma

B Pancreas

i Prostata
Pulmén

H Rifion

Sistema nervioso central
Testiculo

DOTiroides
Vejiga

W Otros excepto de piel no
melanoma

Figura 10: Representacién gréafica de la estimacién de la incidencia de los tumores
mas frecuentes en Espafia en 2015 segun GLOBOCAN. El cancer de tiroides representa

un 1 % del total de los casos de cancer.

El cancer de tiroides es uno de los pocos canceres cuya incidencia ha
aumentado en los Ultimos afios aunque la mortalidad se ha mantenido
estable, tanto por el diagnéstico mas precoz debido al uso de nuevas

técnicas diagnosticas, como por la eficacia de los tratamientos (Figura 11).
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CANCER DE TIROIDES
16
- Incidencia
14 — Mortalidad
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Figura 11: Incidencia y mortalidad del cancer de tiroides a lo largo del tiempo: La
gréfica representa el aumento de los casos de cancer de tiroides con el paso del tiempo en
Estados Unidos, mientras que la mortalidad se mantiene estable. Datos proporcionados por
la SEER

El cancer de tiroides se diagnostica comiunmente a una edad mas
temprana en comparacion con la mayoria de los otros canceres que afectan
a los adultos. Casi dos de cada tres casos se encuentran en personas
menores de 55 afios de edad. Aproximadamente el 2 % de los canceres de
tiroides ocurren en niflos y adolescentes. En las zonas geograficas
deficitarias de yodo en la alimentacion, se han referenciado mayor numero

de casos en los carcinomas foliculares.

Aparece entre 2 y 20 casos por 100.000 habitantes y afio. En Espafa
la incidencia es de 5 casos por 100.000 en mujeres y 1,9 casos por 100.000
en hombres. Segun la Sociedad Americana del Cancer (ACS), se
diagnosticaran 62450 nuevos casos de cancer de tiroides en el afio 2015 en
los Estados Unidos, entre los que se incluyen 47230 mujeres y 15220
hombres. Cerca de 1950 personas (1080 mujeres y 870 hombres) moriran a

consecuencia del cancer de tiroides el afio 2015.
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Hay cuatro tipos fundamentales de cancer de tiroides que se
comportan de forma diferente (Tabla 2), de los cuales el carcinoma papilar
de tiroides y el carcinoma folicular de tiroides son carcinomas de tiroides
diferenciados y el carcinoma medular de tiroides y el carcinoma anaplasico

de tiroides son carcinomas de tiroides poco diferenciados.

1. Carcinoma papilar de tiroides: es el tipo mas frecuente,
representa entre el 80 y el 90 % de los casos. Se origina a partir de las
células foliculares del tiroides. Se presenta como un nédulo tiroideo solitario,
aunque en el 35-45 % de los casos se puede asociar a metastasis de los
ganglios linfaticos. Su incidencia es mayor en la mujer y en pacientes con
antecedentes de irradiacion cervical. Solo en fases avanzadas, después de
aflos de evolucion, suele producirse invasion de estructuras vecinas y
metastasis a distancia, siendo muy rara su diseminacion por la sangre (de

forma predominante a los pulmones).

2. Carcinoma folicular de tiroides: representa entre el 5y el 10 %
de los tumores de tiroides, su comportamiento es mas agresivo que el del
carcinoma papilar, pudiendo metastatizar hasta en el 30 % de los casos. Es
también mas frecuente en mujeres (2,5:1). La edad de aparicion es un poco
mas alta siendo tipico de lugares donde existe bocio endémico. Con
frecuencia es dificil de distinguir del tiroides normal y una vez que se ha
extirpado la mitad del tiroides y se ha analizado, se puede saber con certeza
gue es un tumor maligno y en ocasiones es necesario reintervenir para
proceder a una tiroidectomia total. Clinicamente se presenta de forma similar
al papilar como un nodulo tiroideo indoloro sobre una glandula sana o sobre

un bocio multinodular.

3. Carcinoma medular de tiroides: supone alrededor del 5 % de los
tumores de tiroides. Es un tumor neuroendocrino que deriva de las células
C, productoras de calcitonina. Esta hormona se encarga de la regulacion de

los niveles de calcio en sangre. El 80 % son esporadicos, sin embargo, un

61




Introduccion

20 % de los tumores de este tipo se asocian a un sindrome hereditario que
se asocia a otros tumores endocrinos (Neoplasia Endocrina Multiple o MEN
2). Los casos esporadicos suelen presentarse en la quinta-sexta década de
la vida con un discreto predominio femenino. Su forma de presentacion mas
comun es como nodulo solitario tiroideo. En la mayoria de estos pacientes,
la enfermedad ya se ha diseminado en el momento del diagnostico. El 50 %
de los casos presenta signos clinicos de afectacion linfatica cervical y el 5 %
presenta enfermedad diseminada multifocal. Los sintomas son causados por

la secrecion de calcitonina y otras sustancias.

4. Carcinoma anaplasico de tiroides: es el subtipo mas raro y se
asocia a mal prondstico y rapida evolucion. Es el mas agresivo de todos los
tumores tiroideos. Ocurre con una frecuencia del 5-10 % de todas las
neoplasias tiroideas y menos del 10 % de los pacientes tratados sobreviven
a largo plazo. Aparece entre la séptima y la octava década de la vida y es
extremadamente raro en menores de veinte afos. EsS mas frecuente en
mujeres con una proporcion 3:1. Clinicamente se caracteriza por una masa
en la region anterior del cuello de rapido crecimiento acompafado de
sintomas de compresion de las vias digestivas y aéreas superiores
produciendo dolor cervical, disfonia y disfagia por invasion tumoral difusa de
estas estructuras. Esta invasion limita el papel de la cirugia que suele ser
paliativa, reductora de masa y casi nunca radical. Se considera estadio IV
desde el diagnostico basado en su histologia y comportamiento bioldgico.
Poseen capacidad de diseminacion por todas las vias, estando presentes
metastasis ganglionares cervicales y metastasis a distancia entre el 18 y 50
% de los casos al diagnostico. Las localizaciones metastasicas mas
frecuentes son los pulmones (90 %), el hueso (15 %) y el cerebro (15 %).
Son caracteristicas las metastasis cutaneas, apareciendo frecuentemente en
el cuero cabelludo. Es un tumor con nula o escasa respuesta al tratamiento,
pero en aquellos pacientes en los que sea posible la reseccidn quirdrgica se

debe realizar (tiroidectomia total y linfadenectomia).
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. % incidencia del . .. .
Tipo de cancer de Cambio en la incidencia .

. total de los cancer - ~ Mortalidad

tiroides .. en los ultimos 30 afos
de tiroides

Papilar 80 Aumento 3 veces 1-2% a los 20 afios
Folicular 10 Sin cambios 10-20% a los 10 afios
Medular 5 Sin cambios 25-50% a los 10 afios

Anaplasico 5 Sin cambios 90% a los 5 afios

Tabla 2: Caracteristicas de los diferentes canceres de tiroides. Representacion del
porcentaje de incidencia de cada tipo de cancer de tiroides en relacién al total de casos de
cancer de tiroides en Espafia, cambio en la incidencia de cada uno de ellos y la mortalidad
asociada a lo largo de 20 afos. Datos obtenidos de la SEOM (Sociedad Espafola de
Oncologia Médica).

La tasa de mortalidad del cancer de tiroides se ha mantenido estable
durante muchos afios y continla muy baja en comparacion con la mayoria
de canceres. La prevalencia hace referencia al nUmero de pacientes con
cancer en una determinada poblacion, independientemente del momento en
que fueron diagnosticados. La prevalencia depende de la frecuencia de
aparicion de la enfermedad (incidencia) y de la letalidad de la misma
(supervivencia) (Tabla 3).

Incidencia Mortalidad Prevalencia a los 5 afos
Ndmero % NUmero % Ndmero %
2059 1 286 0,3 8097 1,4

Tabla 3: Estimacidon sobre la incidencia, mortalidad y prevalencia a los 5 afios del
numero de casos de cancer de tiroides en Espafia. Datos obtenidos de la SEOM.
Incidencia y mortalidad para todas las edades. Prevalencia a 5 afios solo en poblacion
adulta. Proporciones por 100.000 habitantes (Ferlay y col., 2012; Bray y col., 2008).
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La tasa de supervivencia después de 5 afos se refiere a un calculo
aproximado del porcentaje de pacientes que viven al menos 5 afios después

del diagndstico de cancer.

Las tasas relativas de supervivencia a 5 aflos toman la tasa de
supervivencia a 5 afos y la dividen por la supervivencia esperada para las
personas sin cancer. Esto ayuda a ajustar las cifras de las muertes
ocasionadas por otras enfermedades distintas al cancer. Esta es una
manera mas precisa de describir el prondstico para pacientes con un tipo y

etapa particular de cancer (Tabla 4).

Las siguientes estadisticas de supervivencia fueron publicadas en la

séptima edicion del AJCC Cancer Staging Manual en el 2010.

Tipo dg qancer de Estadio T?sa re.lativa d~e
tiroides supervivencia a 5 aios (%)
Papilar I Casi 100

1 Casi 100
1l 93
v 51
Folicular I Casi 100
1 Casi 100
1l 71
v 50
Medular I Casi 100
1 98
1l 81
\% 28
Anaplésico v 7

Tabla 4: Tasa de supervivencia relativa a los 5 afios segun el tipo de cancer de
tiroides y el estadio en el que fue diagnosticada la enfermedad. En el caso del cancer
papilar de tiroides y cancer folicular de tiroides las cifras se basan en pacientes
diagnosticados desde 1998 a 1999; en el caso de cancer medular de tiroides y cancer

anaplasico de tiroides las cifras se basan en pacientes diagnosticados desde 1985 a 1991.
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5.2.2 Tratamiento del cancer diferenciado de tiroides (CDT)

La incidencia de enfermedades malignas del tiroides se ha
incrementado en afios recientes. La distincion entre CDT e indiferenciados,
determina la terapia y el seguimiento mas apropiado para estos pacientes,
considerando que los carcinomas diferenciados papilares y foliculares tienen
un buen prondstico. El tratamiento previsto para CDT incluye la cirugia
inicial, la posterior terapia ablativa con radioyodo, seguida por

hormonoterapia a dosis supresora con levotiroxina.

Desde 1945 el *¥!| se ha convertido en el radiofarmaco mas utilizado
en el tratamiento del CDT, con el fin de destruir el tejido residual
macroscopico y microscopico que se localiza en el lecho tiroideo posterior a
la cirugia de reseccion de la glandula tiroides, para alcanzar los objetivos de:
(Sawka y col., 2005; Luster y col., 2008; Hackshaw y col., 2008)

* Mejorar el valor de la Tg sérica como marcador tumoral.

13l|

* Aumentar la especificidad del RCT con para determinar la

presencia de enfermedad recurrente o metastasica.

» Disminuir la presencia de recurrencia locorregional y la mortalidad

asociada a la enfermedad.

El tratamiento con **!| es extraordinariamente efectivo. La razén de
estos resultados puede estar justificado por la combinacion de los efectos de
necrosis y apoptosis provocados por la radiacion del **!I segun propone
Marx (Marx y col.,, 2006). De esta forma, no solo aquellas células que
reciben altas dosis de radiacion acaban muriendo por irradiacion aguda, sino
que otra fraccion de ellas muere por exposicion a dosis mas bajas pero

mantenida en el tiempo.
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Es muy importante en el tratamiento de los pacientes con CDT valorar

las indicaciones de la ablacion con radioyodo en cada uno de los pacientes,

teniendo en cuenta los riesgos y beneficios, de tal forma que las principales

asociaciones recomiendan realizarla en los siguientes casos:

ATA (American Thyroid Association):

» Pacientes menores de 45 afios solo si presentan metastasis a

distancia.

» Pacientes mayores de 45 afios con diametro tumoral entre 2 a 4 cm o

diametro tumoral mayor de 4 cm limitado al tiroides o con minima
extension extratiroidea o bien tumor de cualquier tamafio que se
extiende a través de la capsula e invade el tejido subcutaneo, laringe,
traguea, esofago o nervio laringeo recurrente. También si el tumor
invade la fascia prevertebral o la arteria carétida o los vasos
mediastinicos, sin metastasis ganglionares o con metastasis en el
nivel VI (pretraqueal, paratraqueal y prelaringea), metastasis en la
cadena ganglionar unilateral, bilateral, contralateral o mediastino

superior, con y sin metastasis a distancia.

ETA (European Thyroid Association):
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» Diametro tumoral mayor de 4 cm limitado al tiroides o con minima

extension extratiroidea o bien tumor de cualquier tamafio que se
extiende a través de la capsula e invade el tejido subcutaneo, laringe,
traguea, esofago o nervio laringeo recurrente. También si el tumor
invade la fascia prevertebral o la arteria carétida o los vasos
mediastinicos, con metéastasis en el nivel VI (pretraqueal, paratraqueal
y prelaringea), metastasis en la cadena ganglionar unilateral, bilateral,
contralateral o mediastino superior 0 si presenta metastasis a

distancia.




Introduccion

* Indicacion relativa en pacientes menores de 18 afios, pacientes con
tumor primario entre 1-2 cm sin afectacion de ganglios linfaticos o

metastasis a distancia o hallazgos histologicos desfavorables.

* No existe recomendacion en pacientes con tumor solitario pequefo
(menor de 1 cm) y sin metéastasis.

1311 mediante dosis

Hay dos formas de realizar el tratamiento con
bajas (menores de 30 mCi) y fraccionadas, o con una dosis alta Unica
(mayores de 100 mCi). En ambos casos, la via de administracion suele ser

la oral, en forma de capsulas.

En pacientes con alteraciones de la mucosa gastrica o con disfagia
puede ser aconsejable la administracion intravenosa del 1. La ventaja del
tratamiento con dosis bajas es que evita la necesidad de ingreso
hospitalario. Sin embargo, esta modalidad conlleva un mayor riesgo de
recidivas y puede producir aturdimiento del tejido tumoral (Siddiqui y col.,
1981). EIl unico inconveniente de administrar una dosis alta Unica es la
necesidad de ingreso hospitalario. La tendencia actual es administrar dosis
altas y unicas de **!I de entre 100 y 200 mCi.

131|

Las dosis de que se administran a pacientes con CDT son

(Haugen, 2012; Schlumberger y col., 2012):

» En pacientes con pequeiios restos en el lecho tiroideo con factores de
buen pronostico 1,1 GBq (30 mCi).

* En pacientes con resto tumoral en el lecho tiroideo 3,7 GBq (100
mCi).

» En pacientes con metéastasis linfonodular cervical solamente 4,44 GBq
(120 mCi).
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* En pacientes con resto tumoral en el lecho tiroideo y metastasis
cervical, administrar 5,55 GBq (150 mCi).

» En pacientes con metastasis pulmonares 5,55 GBq (150 mCi).

» En pacientes con metastasis 0seas 7,4 GBqg (200 mCi).

El beneficio adicional del tratamiento ablativo con **!I en el caso de
CDT de bajo riesgo, una vez realizada la tiroidectomia total, no esta claro. La
ablacion del tejido remanente con **'| se deberia evitar en pacientes con
bajo riesgo (estadio ), especialmente en los jévenes con tumores primarios
pequefios, sin compromiso ganglionar ni invasion extraganglional, y en
aquellos con riesgo intermedio. Por el contrario, la ablacion con radioyodo
tiene indicacion directa en los pacientes de mayor edad, con tumores
grandes, con invasion ganglionar extensa y en subtipos histolégicos de CDT
de alto riesgo. No obstante se debe procurar usar las menores dosis

posibles conservando la misma efectividad.

En el seguimiento de los pacientes con CDT la gammagrafia del
cuello con ! juega un papel esencial. El escaneo gammagréfico de otras
regiones como el térax puede complementar otras técnicas de imagen y
confirmar la sospecha de metastasis extracervical. La frecuencia de
realizacion de la gammagrafia sera cada seis meses los dos primeros afnos,
con posterior indicacion anual hasta los cinco afios y en lo sucesivo cada

dos afos.
5.2.3 Hipertiroidismo
La tirotoxicosis es una enfermedad relativamente comdun,

especialmente en mujeres. La incidencia anual es del 0,5/103 en mujeres,

0,05/103 en hombres y la prevalencia es de un 0,3 %.
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Su causa enddgena mas frecuente es el hipertiroidismo autoinmune,
conocido como bocio toxico difuso (BTD) o enfermedad de Graves (EG).
Otras causas reconocidas son el hipertiroidismo nodular téxico donde existe
hiperfuncion de uno o mas nodulos tiroideos autonomos y las tiroiditis
caracterizadas por inflamacion, durante la que se liberan las hormonas
tiroideas almacenadas. Los farmacos antitiroideos de sintesis (ATS), como
el propiltiouracilo y el metimazol, se emplean como terapia inicial del
hipertiroidismo, pero solo alcanzan bajas frecuencias de curacion. El curso
prolongado de la enfermedad lleva a la remision del BTD solo en
aproximadamente un tercio de los casos. Por otro lado, los ATS son
incapaces de curar por si solos el hipertiroidismo nodular toxico, todo lo cual

ha llevado al %

a ocupar la primera linea de tratamiento en el
hipertiroidismo y durante su recurrencia (BahnChair y col., 2011; Franklyn y

col., 2012).

El *3!| tiene las ventajas de proporcionar una cura efectiva del
hipertiroidismo, mediante un meétodo facil de administrar, que no requiere de
hospitalizacion, con una reduccion significativa del tamafo del bocio. Tiene
indicacion directa en los casos con intolerancia a ATS, sobre todo con
agranulocitosis o disfuncién hepéatica inducida por ATS y elevado riesgo
quirargico. En cuanto a las desventajas, se reconocen la lenta induccion del
eutiroidismo, la potencial aparicion de hipotiroidismo permanente en mas del
60 % de los casos, el probable empeoramiento de la oftalmopatia, y las
necesidades de diferir el embarazo hasta 6 meses después de su
administracion, asi como cumplir las indicaciones de proteccién contra la
radiacion (American Thyroid Association Task force on Radioiodine Safety y
col., 2011).

Las primeras publicaciones de tratamientos exitosos de
hipertiroidismo con radioyodo fueron los trabajos presentados por Hamilton y
Hertz en 1942. El Dr. Chapman traté el primer paciente usando solamente
radioyodo sin yoduro de potasio el 18 de mayo de 1943 publicando sus
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resultados en 1946. Desde ese tiempo hasta nuestros dias el uso del ***I ha
ido en aumento, siendo uno de los tratamientos mas exitosos en el

hipertiroidismo de Graves.

Se ha puesto mucho esfuerzo en lograr el eutiroidismo del paciente
utilizando la dosis mas apropiada del radioyodo. Los protocolos usados
incluyen dosis bajas repetidas de 2 mCi, dosis fijas de 5 0 10 mCi y dosis
calculadas en base al tamafio de la tiroides y al porcentaje de captacion de
131] (Means, 1948; Meier 2002).

Hoy se defienden los protocolos con dosis fijas entre 10 y 15 mCi, por
encima de los que las calculan segun el volumen glandular a razon de 80

microcurios (uCi) por gramo de tejido tiroideo (Santos y col., 2012).
6. RADIOPROTECCION

La Proteccion Radiolégica es una ciencia cuya finalidad es la
proteccion de las personas y del medio ambiente frente a los riesgos
ocasionados por el uso de las radiaciones naturales, ya sean procedentes

de fuentes radiactivas o bien de generadores de radiaciones ionizantes.

Los primeros acuerdos sobre proteccion radiolégica fueron
propuestos por un organismo internacional independiente no gubernamental,
denominado entonces "Comision Internacional de Proteccion contra los
rayos X y el Radio”, en 1928, posterior al segundo Congreso Internacional
de Radiologia. En el afio 1950 se reestructuré esta Comision y paso a
denominarse "Comision Internacional de Proteccion Radiolégica (ICRP)",
nombre con el que se la conoce en la actualidad. Con el paso de los afos,
esta Comision ha ido ampliando su campo de actuacion a fin de tener en
cuenta el creciente uso de las radiaciones ionizantes y también de las
practicas que comportan la generacion de radiaciones ionizantes y de

materiales radiactivos.
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Actualmente esta generalizada la existencia de normas de proteccion
radioldgica en la mayoria de los paises, basandose en las recomendaciones
dictadas por la ICRP. Ello permite un elevado nivel de homogeneidad en los
criterios de proteccion radiolégica reflejados en la legislacion de la mayoria

de paises.

Para conseguir cumplir el objetivo fundamental de la Proteccion

Radiolégica se establecen tres principios basicos (R.D. 815/2001):

1 Justificacion: Toda actividad que pueda incrementar la exposicion a
radiaciones ionizantes debe generar el suficiente beneficio neto a los
individuos expuestos o a la sociedad como para compensar el

perjuicio debido a la exposicion a la radiacion.

2 Optimizacion: Para cualquier fuente de radiacion, la dosis individual,
el nidmero de personas que puedan quedar expuestas, y la
probabilidad de verse expuestas, deben mantenerse tan bajas como
sea razonablemente posible, teniendo en cuenta consideraciones
sociales y economicas (criterio “ALARA”™. “As Low As Reasonably
Achievable”).

3 Limitacion de dosis: La exposicion individual a la totalidad de las
fuentes de radiacion susceptibles de control ha de estar sujeta a
limites en la dosis recibida. Los limites son distintos para el publico y
para los trabajadores profesionalmente expuestos. Una persona se
considera profesionalmente expuesta si como consecuencia de su
actividad laboral, estd expuesta a radiaciones ionizantes con
probabilidad de recibir 1/10 de los limites de dosis. El resto de las

personas se consideran miembros del publico.

La limitacion de los efectos provocados por las radiaciones ionizantes

se consigue evitando las exposiciones no justificadas y manteniendo tan
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bajas como sea posible las justificadas. La aplicacion de estos principios
constituye la base para establecer unas medidas de proteccion que deben
asegurar un riesgo individual justificado por el beneficio obtenido y
adicionalmente mantener unos niveles totales de exposicion a las
radiaciones lo mas bajos posibles. La dosis de radiacion recibida por un
individuo al permanecer en las proximidades de un emisor o generador de

radiaciones ionizantes depende de tres factores (Acosta y Caiiete, 2007):

1. El tiempo de permanencia: cuanto mayor sea el tiempo de
permanencia en las proximidades de una fuente de radiacion

ionizante, mayor sera la radiacion recibida.

2. La distancia entre la fuente y el individuo: la exposicion a radiaciones

ionizantes disminuye a razon del cuadrado de la distancia.

3. La materia interpuesta entre la fuente y el punto a proteger: el
blindaje. La atenuacion depende de la densidad, del espesor del

material absorbente y de la energia de la radiacion (Figura 12).

Particulas alfa ----------------

Particulas beta

Particulas gamma

Neutrones

Papel Acero Plomo Cemento

Figura 12: Tipos de blindajes para atenuar los diferentes tipos de radiaciones.
Mientras que las particulas alfa se detienen con una hoja de papel las particulas beta la
atraviesan y se detendrian con acero, las particulas gamma con plomo y los neutrones con

grandes espesores de hormigén o cemento.
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En la Tabla 5 se muestran los valores de limites de dosis para publico

y trabajadores actualmente vigentes en Espafia.

LIMITE DE DOSIS
Trabajadores Publico
Dosis Efectiva 50 mSv/afio; 100 mSv en 5 afios 1 mSv/afo
Cristalino 150 mSV/afo 15 mSv/afio
Dosis Equivalente Piel 500 mSV/afio 50 mSv/afio
Manos y pies 500 mSV/afio 50 mSv/afio

Tabla 5: Limite de dosis para trabajadores expuestos y miembros del publico. Limite
de dosis efectiva y dosis equivalente en cristalino, piel y extremidades de los trabajadores
profesionalmente expuestos y de los miembros del publico.

Ademas de la irradiacion de las personas a causa de fuentes
externas, el riesgo de las radiaciones se extiende de igual forma a las
contaminaciones internas o0 a las incorporaciones de ciertos elementos

radiactivos al organismo.

La via principal de incorporacion al organismo de sustancias
radiactivas son la inhalacion de particulas o aerosoles y la ingestion,
especialmente por el agua. También puede ser a través de vias directas
como la piel o las heridas. EI camino que toman en el organismo las
sustancias radiactivas depende principalmente de su forma vy
comportamiento quimico y sus consecuencias pueden resultar desde
irrelevantes hasta mortales. Tras entrar en el organismo, las sustancias
radiactivas sufren una fase de depadsito cercano a la zona de incorporacion
desde la que se produce un proceso de difusion hacia los liquidos
extracelulares como la sangre y la linfa. Los caminos prioritarios de esta
absorcion son la membrana pulmonar y el intestino delgado. Una vez en la

sangre, se produce una distribucion al conjunto del organismo en la que el
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material radiactivo o bien se fija por afinidad a algun tejido concreto o bien
gueda retenido en los liquidos intra o extracelulares. La funcion que estima
la evolucion de un compuesto radiactivo en el organismo viene definido por
un modelo metabodlico concreto para cada radionucleido, desde su
incorporacion hasta su excrecion. La via principal de excrecion suele ser
heces y de forma muy especial la orina. Probablemente el modelo de
incorporacion mas conocido dentro del mundo de la medicina y empleado
con enorme éxito en el tratamiento de ciertas patologias tiroideas, es el del
131 (CSN, 2013).

La determinacion de la dosis interna como consecuencia de la
incorporacion de sustancias radiactivas al organismo es mucho mas
compleja que en el caso de la dosis externa, porque ademas de las
circunstancias y caracteristicas quimicas del elemento en cuestion hay que
conocer también su modelo biocinético y estimar el depdsito del
radioelemento en los tejidos, bien por medidas directas en contadores o bien
mediante muestras bioldgicas. La ciencia encargada de estimar dichas
dosis, ya sean internas o externas, es la Dosimetria y cuando su aplicacion
es la Proteccion Radiolégica, su objetivo es el de constatar que se cumplen
las limitaciones de dosis establecidos en la normativa vigente y que no se
estan asumiendo riesgos inaceptables en las exposiciones a radiaciones

ionizantes.

En el ambito hospitalario y concretamente cuando hablamos de
tratamientos con altas dosis de **'I en cancer de tiroides, la contaminacién
externa e interna es un riesgo potencial para el personal que atiende al
paciente una vez ingresado después de recibir la administracion de la dosis.
Es durante este tiempo cuando existe el mayor potencial para la
contaminacion y problemas de exposicion a la radiacion (lbis y col., 1992;
Thompson, 2001; Pancillo y col., 2005).
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Los elementos radiactivos de alta radiotoxicidad y largo periodo de

semidesintegracion, como es el caso del 3,

son capaces de mantenerse
mucho tiempo en nuestro entorno por lo que una vez que han cumplido su
funcidn diagndstica o terapéutica y han pasado a ser un residuo, pueden
aparecer de nuevo en lugares no deseados si no se controla
convenientemente su tratamiento. Para evaluar la magnitud de problemas

13l|
)

potenciales asociados con dosis terapeuticas de debemos recordar el

comportamiento biolégico de 3%

en forma de yoduro sodico. En la
administracion de la dosis, el compuesto radiactivo es rapidamente
absorbido por el tracto gastrointestinal y es distribuido en el fluido
extracelular del cuerpo, concentrandose en el tejido tiroideo remanente, el
estbmago, y las glandulas salivales, con una porcion recirculada
nuevamente a estos tejidos. Para la mayoria de los pacientes, el 35 %-75 %
de la dosis administrada puede esperarse que sea excretada en la orina,
transpiracion y saliva dentro de las primeras 24 a 48 horas después de la

administracion del radioyodo.

El ingreso hospitalario del enfermo estd motivado por la necesidad de
aplicar las normas de radioproteccion enfocadas tanto a reducir la
exposicion del personal cercano como a controlar y gestionar sus excretas
radiactivas. El paciente debe estar aislado en una habitacion adaptada a
este procedimiento y ademas debe recogerse su orina, ya que es la via de
eliminacion principal del **'I que no se ha fijado en el tejido tiroideo residual
o en el tumor. El ingreso del paciente durante 48-72 h, depende de la dosis
administrada (30-50 mCi a 200 mCi; Bal y col., 2004), de la funcion renal y
del procedimiento de alta establecido por el servicio de Proteccion

Radioldgica del centro sanitario.
Como norma habitual, un paciente es dado de alta cuando la tasa de

exposicion a 1 m de distancia es inferior a 30-60 pSv/h, que es

aproximadamente el valor de tasa de dosis correspondiente a una actividad
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administrada de 800 MBq (21,6 mCi). Se tendran en cuenta ademas las

restricciones de dosis propuestas por “Safety Reports Series” n° 63 de IAEA.

El 3| emite radiacién beta y gamma. Su efecto terapéutico se debe a
la radiacion beta, mientras que la radiacion gamma emitida, de energia
relativamente elevada (364 keV), puede afectar a las personas que estan
cerca del paciente. Esto hace que sea necesario tomar medidas de
proteccion radioldgica en torno al paciente tratado.

Las instalaciones donde se realice la administracién de ***I y posterior
estancia del paciente deberan formar parte de una instalacion radiactiva de

Segunda Categoria, y seran adecuadamente clasificadas y sefializadas.

Las habitaciones para hospitalizacion de estos pacientes suelen estar
integradas en los centros junto a las habitaciones convencionales y por tanto
deberan tener unos blindajes estructurales necesarios (entre 20 o 30 cm de
hormigén) para que no se superen los limites de dosis legalmente
establecidos para los trabajadores expuestos de la instalacion o personas
del publico que puedan situarse en las diferentes zonas. Ademas, deberan
disponer de cierto equipamiento de seguridad como mamparas plomadas o
sondas de radiacion ambiental (Newsome, 2010; Vilasdechanon y col,
2014).

En una reciente reunion del grupo Europeo HERCA11 (2011): “Heads
of European Radiologiocal Protection Competen Authorities” al que
pertenece Espafa, se ha aprobado la recomendacién de hospitalizacion y
asilamiento de pacientes a los que se les administran actividades superiores
a 800 MBq (21,6 mCi).

Para el tratamiento de hipertiroidismo, el rango de actividad

administrada es menor y puede variar entre 185 y 800 MBq (entre 5y 21,6

mCi) de 1. Los pacientes suelen ser tratados de forma ambulatoria e
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informados de unas normas basicas de comportamiento a seguir durante las

semanas posteriores a la administracion del 3|

(American Thyroid
Association Taskforce On Radioiodine Safety y col., 2011). Cuando
excepcionalmente se prescriba por el especialista una dosis superior a 800
MBq para un tratamiento de hipertiroidismo se considerara su ingreso

hospitalario.

Aunque la proporcién de 3| presente en la orina de estos pacientes
es muy inferior al de los pacientes tratados por CDT, supera ampliamente
los limites de vertido para este elemento. Aun asi, esta orina ni se recoge ni
se gestiona de ninguna manera.

La severidad de los incidentes por %%

puede ser diversa. No
obstante, el principal inconveniente de los tratamientos con este elemento,
desde el punto de vista de la proteccion radioldgica, son los posibles efectos
por las excretas de los paciente tratados (orina) sobre los miembros del
publico, ya sea por exposicion directa si se trata de algun familiar o por el
vertido directo a la red de alcantarillado (Al-Shakhrah, 2008; Dewiji y col.,
2015). La capacidad del yodo para ser incorporado al organismo humano es
muy alta al igual que su radiotoxicidad por ingestion e inhalacion, por lo que
las restricciones en la gestion de sus residuos es mucho mayor que en el
resto de radiofarmacos empleados con fines médicos. Como medida de
seguridad la normativa establece una limitacion anual de actividad de 1 GBq
y una concentracibn maxima de vertido a la red de acantarillado (R. D.

783/2001) que para el caso concreto del **'| es de 75 Bg/l.

Una planificacion cuidadosa, educacion de seguridad radiolégica
adecuada para el personal ocupacionalmente expuesto y medidas
preventivas apropiadas pueden minimizar problemas potenciales asociados
a tales terapias (IAEA, 2002). En cualquier caso el sistema empleado para

gestionar las orinas radiactivas representa el principal elemento de
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seguridad con que cuentan las unidades de tratamiento de terapia

metabdlica para limitar los efectos del **!| sobre los miembros del publico.
7. GESTION DE RESIDUOS RADIACTIVOS

Residuo Radiactivo es cualquier material o producto de desecho, para
el cual no esta previsto ningun uso, que contiene o esta contaminado con
radionucleidos en concentraciones o niveles de actividad superiores a los
establecidos por el Ministerio de Industria y Energia, previo informe del
Consejo de Seguridad Nuclear (RD 783/2001).

7.1 Actual sistema de eliminacién de excretas radiactivas

El Unico método empleado y conocido hasta el momento para
gestionar las orinas radiactivas procedentes de tratamientos de terapia
metabdlica con *!l en centros sanitarios es el envejecimiento radiactivo
empleando varios tanques de almacenamiento de grandes dimensiones
situados habitualmente en los sotanos de los hospitales y protegidos por
muros de hormigon o paredes blindadas con varios centimetros de plomo
(Figura 13) (Ravichandran y col., 2011). Un inconveniente afiadido a este
sistema de gestion es la conexion mediante tuberias de los depositos de
almacenamiento y las habitaciones de tratamiento para el trasvase de la
orina radiactiva. Ademas de la necesidad, el coste y la dificultad de tener
gue ser blindadas con espesores considerables de plomo, debe asegurarse
gue en ningun punto del recorrido se pueda acumular la minima cantidad de

orina.

La ubicacion de estas salas donde se protegen los depoésitos debe
planificarse cuidadosamente durante la construccion del hospital tanto por su
considerable tamafio como por el riesgo radiolégico que entrafian. Deben
ser instaladas en zonas restringidas con un acceso lo mas limitado posible al

transito habitual del personal sanitario. Sin embargo, tampoco pueden estar
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muy lejos de las habitaciones de aislamiento por el riesgo y coste de las

conexiones blindadas entre ellas.

El proceso de envejecimiento de la orinas radiactivas consiste en
mantener uno o varios depositos de varios metros cubicos en fase de
llenado mientras otros tantos se encuentran llenos y cerrados esperando a
gue su radiactividad decaiga por debajo de los limites legales de vertido. El
periodo de almacenamiento puede ser bastante largo (hasta 5 o0 6 meses
una vez llenado por completo) porque orinas que pueden llevar cierto tiempo
envejeciendo en un deposito concreto vuelven a contaminarse con aquellas
procedentes del udltimo tratamiento. Por esta razdn deben instalarse
suficientes depoésitos de llenado capaces de almacenar las orinas de los
tratamientos recogidos durante los 5 o0 6 meses que tardan en decaer los

depasitos cerrados.

Este modo de funcionamiento resulta poco eficiente como método de
gestion, puesto que ni optimiza el tiempo de almacenamiento ni el volumen
de los residuos generados, lo cual representa por si mismo una
incongruencia con las normas béasicas en el uso y manipulacion de las

sustancias radiactivas.

Resulta evidente que la implantacion de una unidad de tratamiento
con ! es realmente complicada para un centro sanitario si no se ha
planificado durante su construccion y es la razén principal del reducido
namero de centros que ofrecen este servicio a pesar de sus excelentes

resultados terapéuticos.

Este sistema de almacenamiento tiene inconvenientes tales como la
necesidad de disponer de habitaciones adaptadas y tanques plomados de
gran capacidad, pero sobre todo el riesgo tanto de exposicion como de
accidente radiologico que conlleva que las excretas radiactivas

permanezcan en los tanques durante largos periodos de tiempo.

79




Introduccion

131

Figura 13: Sistema convencional de envejecimiento para el | procedente de los

pacientes de cancer de tiroides. Consta de varios tanques, unos de llenado y otros de

almacenamiento para poder gestionar las orinas procedentes de los pacientes tratados con

13 gl periodo de envejecimiento puede llegar a ser de hasta 5 0 6 meses (Hospital La Paz,

Madrid).

8. COMPOSICION DE LA ORINA

La orina es en su mayoria agua, un 95 %. Ademas esta compuesta en
un 2 % de sales minerales entre las que podemos encontrar cloruros,
fosfatos, sulfatos y sales amoniacales y en un 3 % de sustancias organicas
como acido Urico, urea (una sustancia que se produce durante el
metabolismo de las proteinas y que constituye nuestro principal producto de
excrecion), acido hipuarico y creatinina. Puede contener también pequefas
cantidades de células y proteinas, entre ellas hormonas. Nuestro
organismo elimina 1,5 litros de orina al dia aproximadamente (Rose y col.,
2015).

8.1 Formacién de la orina

El proceso mas importante que ocurre en el rifidn es la formacion de

la orina (Figura 14), que comienza cuando la arteria renal entra en el rifién
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por la pelvis renal. Su sangre lleva las sustancias de desecho que recoge
por el cuerpo. Posteriormente la arteria se ramifica y se dirige hacia la zona
de la corteza renal. Alli da lugar a multitud de glomérulos, que son una

especie de «grumos» formados por capilares.

Parte del plasma sanguineo sale del glomérulo y penetra en la
nefrona. El plasma va recorriendo todos los tubulos que forman la nefrona, a
fin de que las sustancias utiles que han pasado a su interior sean devueltas
a la sangre. Las sustancias de desecho, en cambio, quedan en el interior de
la nefrona y dan lugar a la orina. La orina de cada nefrona llega al tubulo
colector y se dirige a la pelvis renal, de donde sale a través del uréter hacia
la vejiga y hacia el exterior.

El rifdn es capaz de controlar la concentracion de la orina y de este
modo regula la concentracion de los liquidos internos. Cuando el organismo
esta bien hidratado, la orina que se produce es bastante diluida y contiene
mucha agua. En cambio, cuando el organismo dispone de poca agua, la
orina estd muy concentrada, pues la nefrona devuelve a la sangre buena

parte del agua que entra en su interior, para no perderla.
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Figura 14: Formacion de la orina. La sangre llega hasta las nefronas donde se produce el
proceso de formacion de la orina, que consta de tres etapas: filtracion, reabsorcion tubular y

secrecion tubular.

9. EXTRACCION EN FASE SOLIDA (SPE)

Las biomoléculas presentan una serie de propiedades fisicas
(tamafo, estructura y carga, entre otras), quimicas (presencia de
determinados grupos funcionales) y biolégicas (capacidad de unirse
especificamente a ligandos) que se emplean habitualmente para aislarlas

del resto de las presentes en una muestra.

Una de las herramientas mas utiles para aislar un compuesto quimico
de una mezcla es la extraccion en fase soélida (Solid-Phase Extraction, SPE).
La SPE es una técnica de extraccion basada en la particion selectiva de uno
0 mas compuestos entre dos fases, una de las cuales es un material
adsorbente sélido (Fritz, 1999). La segunda fase es casi siempre un liquido,

aungue también puede ser una emulsién, un gas o un fluido supercritico.

El objetivo principal de la SPE es la retencion selectiva de uno o
varios componentes de una mezcla y la consiguiente eliminacion de la matriz
interferente. La separacion depende fundamentalmente de la eleccion del
sélido adsorbente (fase estacionaria) y de los disolventes empleados en el
proceso. Después de considerar la naturaleza quimica de los componentes
de la muestra y del disolvente en el que se encuentran, se debe elegir un

adsorbente solido de actividad y tamafio de particula adecuado.

Los beneficios reales de la SPE se logran cuando la fase estacionaria
se encuentra eficientemente empaquetada en un cartucho o columna,
formando un lecho uniforme que permita una distribucion de flujo adecuado.
El lecho cromatografico debe ser homogéneo y estar libre de huecos o

canales para asegurar la eficiencia del contacto con la muestra. Si fuera
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necesario, se puede emplear un disolvente adecuado para equilibrar y

limpiar el material.

A continuacion, la mezcla a separar se introduce en el cartucho por
gravedad, por presion positiva o por vacio, a una velocidad de flujo
controlada. Al hacer pasar la mezcla a través de este lecho, la SPE se
convierte en una forma de cromatografia en columna que sigue los principios

de la cromatografia liquida (Wells, 2003).

La naturaleza y las propiedades de la fase estacionaria son muy
importantes para la retencion efectiva de las especies de interés, por lo que
la eleccion cuidadosa del material adsorbente es fundamental en el
desarrollo de la metodologia SPE. En la practica, los principales requisitos
que debe cumplir la fase estacionaria son: (1) la posibilidad de extraer
selectiva y cuantitativamente el compuesto de interés en un amplio rango de
pH, (2) alta capacidad de retencion, (3) regenerabilidad y (4) faclil

accesibilidad del analito a los sitios de union.

Las dificultades en la técnica SPE surgen principalmente de la
eleccion inadecuada de la fase estacionaria, del pobre empaquetamiento del
adsorbente en la columna, del empleo de una cantidad de fase solida
insuficiente para el tamafo de la muestra y de la utilizacion de velocidades
de flujo excesivas, que no permiten la interaccion entre los componentes de

la muestra y el relleno.

Por otro lado, las ventajas de la extraccion en fase sélida frente a

otras técnicas de procesado de muestras son:

» Bajo coste debido al escaso consumo de disolventes y al empleo de

un aparataje minimo.

» Alta recuperacion de la muestra.
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* Protocolo rapido con pocos pasos a realizar.

* Procedimiento seguro que minimiza la exposicion a posibles

compuestos toxicos y que evita el uso de material de cristal.

* Reduccion de la degradacién de muestras labiles.

9.1 Protocolo de latécnica SPE

El proceso de extraccion en fase solida consta de varias etapas. En
primer lugar es necesario trasvasar una pequefia cantidad del material
sorbente solido a una columna o a un cartucho, y a continuacion se
acondiciona el relleno con el disolvente adecuado. Tras la carga de la
muestra en el cartucho y la consiguiente fijacion selectiva de los analitos
sobre la fase estacionaria, se suele llevar a cabo un proceso de lavado para
eliminar aquellos compuestos interferentes que hayan podido quedar
retenidos de forma inespecifica en el lecho. Finalmente, los analitos pueden

ser desorbidos (eluidos) si fuera necesario para la aplicacion.

La siguiente seccion describe con mas detalle los pasos que deben
realizarse en los protocolos de extraccion en fase soélida (Wells, 2000). Hay
ciertas aplicaciones en las que algunos de los pasos descritos aqui pueden

omitirse, con lo que el procedimiento se simplificaria:

1- Pretratamiento de la muestra

La muestra a procesar se encuentra en estado solido en muchas
ocasiones. En estos casos, el primer paso consiste en la homogeneizacion o
en la disolucion del solido y posterior extraccion de los componentes en un
disolvente adecuado. Asimismo, puede ser necesario el ajuste del pH de la

muestra para controlar la retencion de los compuestos sobre la fase solida.
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2- Acondicionamiento del cartucho

Suele ser recomendable acondicionar el sorbente SPE antes de su
uso siguiendo los procedimientos marcados por el fabricante o empleando el
disolvente en el que se encuentra la muestra (en el caso de muestras
acuosas, agua). El acondicionamiento con disolventes organicos es
necesario para obtener resultados reproducibles en el caso de sorbentes de
fase reversa. Sin este paso, los disolventes acuosos no pueden penetrar los
poros del material y humedecer su superficie, con lo que solo una pequeia
fraccion de la superficie esta disponible para interaccionar con el analito. El
acondicionamiento completo de un cartucho de fase reversa incluye un paso
de solvatacion con un disolvente organico y otro paso de equilibrado con
agua o con una disolucion acuosa tampon. Este proceso puede omitirse en
otros sorbentes si no se observa variacion en la retencion del componente

de interés sobre la fase estacionaria acondicionada o sin acondicionar.

3- Carga de la muestra sobre el cartucho SPE

La cantidad de material contenido en una columna SPE debe ser
capaz de retener cuantitativamente los componentes de interés existentes
en la muestra aplicada. Asimismo, se debe aplicar un flujo de paso de la
muestra a traves de la columna lo suficientemente lento para que permita la
interaccion entre los analitos y la fase soélida. La carga de la muestra
generalmente se realiza a flujos menores de 10 ml/min, aunque en
aplicaciones en las que hay intercambio ionico, se recomiendan flujos

menores (1-2 ml/min).
4- Elucién de los analitos
Si fuera necesario para la aplicacion deseada, los componentes de

interés que quedan retenidos en el cartucho SPE pueden recuperarse

finalmente haciendo pasar por la columna un disolvente de mayor fuerza
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eluotropica. En este caso, el volumen y el flujo empleado en la elucién deben

controlarse de manera precisa para poder obtener resultados reproducibles.

9.2 Tipos de retencion en la extraccion por fase solida

Las interacciones entre la fase estacionaria y los componentes de una

muestra pueden ser de tres tipos: idnicas, apolares y polares (Fritz, 1999).

9.2.1 Intercambio idnico

Los compuestos ionicos estan formados por iones cargados
positivamente (cationes) e iones cargados negativamente (aniones). Dichos
iones estan unidos entre si principalmente por las fuerzas electroestéaticas
generadas por la atraccion entre la carga negativa de los aniones y la carga

positiva de los cationes (enlace i6nico).

La solubilidad de los compuestos idnicos es mayor en disolventes
polares, como por ejemplo el agua. Cuando los compuestos ionicos estan
disueltos, los iones se disocian y se dispersan uniformemente en la fase
liguida. Ademas, tanto aniones como cationes estan solvatados por
moléculas de disolvente. Los cationes son atraidos hacia los atomos de
oxigeno del agua, mientras que los aniones lo son por los atomos de

hidrégeno (Helfferich, 1962; Manahan, 2007), como se ve en la Figura 15.

Catidn en disoluciéon Anién en disolucion
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Figura 15: lones en disolucién. Los iones de los compuestos idnicos (aniones y cationes)

estan rodeados por moléculas de agua cuando se encuentran disueltos en medio acuoso.

El intercambio ionico es un fenOmeno que implica el intercambio
reversible de iones presentes en una disolucion con los contraiones labiles
del material sélido intercambiador. Un intercambiador idnico se define como
un material solido que contiene posiciones fijas cargadas positiva o
negativamente, las cuales estan neutralizadas por los correspondientes
contraiones. Los contraiones son iones labiles y en una disolucion
electrolitica pueden intercambiarse por una cantidad estequiométricamente

equivalente de iones de carga de igual signo (Lucy y Hatsis, 2004).

Una reaccion de intercambio catidnico se puede representar de la
siguiente manera:
R-A"+B"2R-B"+ A"

Mientras que una reaccion de intercambio anidnico se representa de
la forma:
R-C+D 2RD+C

En ambos procesos el intercambiador i6nico soélido (R) contiene un
ion labil, A" o C, que al entrar en contacto con la disolucion es
intercambiado por el ion presente en la disolucién, B* o D™ respectivamente.
Salvo excepciones, el proceso de intercambio idnico es reversible. Asi, el
intercambiador puede regenerarse si se pone en contacto con una disolucion

que contenga el ion inicial en exceso.

El intercambio i6nico consiste en una redistribucion de los iones
labiles entre el liquido presente en los poros del intercambiador y la
disolucion externa, por lo que no hay un cambio apreciable en la estructura
del intercambiador. Por tanto, el intercambio idénico no deja de ser un

proceso de difusion de especies que depende de la movilidad de los iones
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labiles y no hay una verdadera reaccion quimica, lo que explica, por otra

parte, la baja energia derivada del proceso (menos de 2 kcal/mol).

La estructura de los intercambiadores i6nicos consiste en un polimero
en el cual un grupo funcional i6nico ha sido inmovilizado de manera
permanente. Este ion no se puede quitar o reemplazar, pertenece a la
estructura de la resina. Para mantener la neutralidad eléctrica de la resina,
cada uno de estos iones fijos estad neutralizado por un contraion de carga
opuesta. Este contraion desplazable puede entrar o salir de la resina.
Existen numerosos materiales resinosos o poliméricos utilizados en la
elaboracion de dichas fases estacionarias, asi como distintos grupos
funcionales que proveen propiedades de intercambio i6nico (Perez y col.,
2006). Sin embargo, el principio fundamental es el mismo: la fase
estacionaria de intercambio i6nico consta de una estructura porosa
(generalmente, cadenas de polimeros entrelazadas) que contiene cargas
fijas, neutralizadas con cargas opuestas moviles. La funcion de las cargas
fijas es repeler iones de carga similar mientras que la fase estacionaria

permanece permeable a iones de carga opuesta.

Las fases estacionarias en la cromatografia de intercambio ionico se
pueden dividir en aniénicas y catidnicas, las cuales contienen grupos

funcionales con carga positiva y negativa, respectivamente.

Una vez que la fase estacionaria de intercambio anionico se
encuentra en contacto con la muestra, los aniones desplazables que ésta
contiene pueden ser reemplazados por aniones presentes en la muestra
(Choi, 2002). La parte cationica de la fase estacionaria, por otro lado, impide
el intercambio de las especies positivamente cargadas de la muestra. Es asi
como las fases estacionarias anionicas permiten el paso de aniones a la vez
gue obstaculizan el intercambio de cationes. Los grupos funcionales fijos

mas frecuentes en los intercambiadores anidnicos son los compuestos de
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amonio cuaternario y las aminas terciarias: -CH,N(CHa)s*, -NHs", -NH:R+
(Nevarez y Elizabeth, 2009).

Las resinas de intercambio catiénico operan de igual forma, pero al
tener cationes moviles y aniones fijos, ésta permite el intercambio de
especies con carga positiva. Los grupos funcionales de intercambio catidnico
mas comunes son el grupo sulfonato (Shin y col.,, 2010) y el grupo
carboxilato (CIDI, 1999): R-SO3 y R-COO'". Estos grupos funcionales con
carga negativa deben estar unidos a contraiones de carga positiva que sean
facilmente desplazados por los cationes de interés existentes en la muestra
a purificar. Sin embargo, los aniones de la muestra y de la fase movil, asi

como las moléculas de agua no interaccionan con la fase estacionaria.

La eliminacion selectiva de haluros de una muestra puede realizarse
mediante la precipitacion de estos aniones con los contraiones de un
cartucho de intercambio cationico (Razpotnik y col, 2003). Por ejemplo, si se
hace pasar una disolucibn que contenga haluros por un cartucho de
intercambio cationico en el que el contraion es el catién plata (Ag*), se

producen los siguientes equilibrios:

M'm + R-Ag, 2 R-M", + Ag',

Ag+ + X 2 AgX(S)

Los cationes de la mezcla (M',) desplazan al cation de plata, que
estd débilmente unido a la resina (Ag"). La plata liberada se combina
inmediatamente con los aniones haluro de la muestra para formar un
precipitado. Los aniones que forman sales insolubles con la plata se
eliminan cuantitativamente de esta manera, como por ejemplo el cloruro, el
bromuro y especialmente el yoduro. Debido a la rapida formacién de
hidréxido de plata en condiciones bésicas, el pH de las muestras debe estar
por debajo de 8 para una eliminacion efectiva de los haluros.
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La Figura 16 representa esquematicamente resinas intercambiadoras
de cationes y de aniones consistentes en un esqueleto polimérico poroso a
través del cual penetran los componentes de la muestra. Los iones fijos de
los intercambiadores cationicos suelen ser sulfonatos (SOsz”) unidos al
esqueleto polimérico. En esta imagen, los contraiones desplazables son
cationes sodio (Na*). Las resinas intercambiadoras de aniones tienen un
esqueleto semejante, y en este caso el grupo funcional unido a la estructura
polimérica es un amonio cuaternario, CH,N(CHz)3*. Los iones mdviles de la
resina intercambiadora de aniones son aqui iones cloruro (CI7). La forma
cloruro es la mas habitual en las resinas intercambiadoras de aniones
comerciales. Cada ion que entra en la resina produce la salida de otro ion de

misma carga para mantener la neutralidad eléctrica (Choi, 2002).

CH,N(CH3),*  CH,N(CH3),*

o ®

Na* CH,N(CH3);*

SOy CHZN(CH3)3+‘ ‘
50, CH,N(CH3);*

CH,N(CH3),*
®e

so, (Na*

Na* Na*

CH,N(CH3),*

Figura 16: Representacién esquemética de resinas intercambiadoras de cationes
(izquierda) y de aniones (derecha). En el caso de la resina intercambiadora de cationes el
ion inmovilizado es el SO; y el contraion desplazable es el Na'. Para la resina
intercambiadora de aniones el ion inmovilizado es CH,N(CH3)s" vy el contraion desplazable
eselCl.

Se define como capacidad de la resina al valor de la concentracion de
iones que pueden ser retenidos por una unidad de peso de resina y suele
expresarse como miliequivalentes de soluto retenidos por gramo de resina
seca (meq/g) (Aguilar y Carreras, 2002). La capacidad de una resina es una
propiedad que hace referencia al nimero de grupos ionogénicos por unidad
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de masa o por volumen de intercambiador. Esta propiedad es independiente
del tamafio de particula, de la naturaleza del ion y de las condiciones

experimentales.

Cuando se estudian los intercambios i0nicos, se asume que existe un
equilibrio entre la disolucion y el adsorbente en todo momento y que los
efectos de dispersion-difusion son insignificantes (Alchin D, 2011). Si se
considera la reaccion de cambio entre dos cationes monovalentes A+ y B+
(intercambio monovalente), donde R representa la resina adsorbente de
intercambio cationico, el intercambio estaria representado como (Grageda y
Grageda, 2006; Manahan, 2007):

A" +B-R < B" + A-R

Alcanzandose el equilibrio cuando: Kag =[B+](A)/[A+](B), donde [A+] y
[B+] representan las actividades respectivas de los iones en la disolucion y
(A) y (B) las fracciones molares de los iones adsorbidos por la fase solida o
las fracciones equivalentes del ion en el cambiador. Los valores (A) y (B)
para el medio de intercambio son, en cualquier instante, funcion de las
reacciones de equilibrio quimico entre la fase estacionaria y la muestra. Kag
es la constante o coeficiente de selectividad que expresa la fuerza de enlace

de un cambiador en relacién a dos cationes.

El intercambio de iones entre un material solido y una disoluciéon es
una reaccion reversible y estequiométrica. Generalmente, el intercambiador
ionico presenta una preferencia marcada por uno de los dos iones y esta
selectividad es la que determina la direccion que tomara la reaccion. La
selectividad depende de los siguientes factores (Camel, 2003):

» Cantidad y tipo de material de retencion (fase estacionaria).

* Superficie especifica de la fase estacionaria.
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» Densidad de carga de la fase estacionaria.

* La concentracion del ion. Segun la ley de accién de masas, aquel ion
gue se encuentre en mayor cantidad, sera el que se retendra

preferencialmente.

» Carga de los iones. Los iones con carga mayor son retenidos con
mayor firmeza por la resina. Esto se debe al efecto conocido como
electroselectividad, por el que un intercambiador ionico tiene mas
afinidad por el ion de mayor carga, viendose acentuado este efecto

con la dilucion de la disolucion.

* El radio i6nico. A mayor tamarfio de radio ionico, mayor es la retencion,
ya que el ion estara menos hidratado. Esto se debe a que los iones
muy solvatados provocan un hinchamiento excesivo de la resina que
conduce a la desestabilizacion de su estructura. Por tanto, la entrada

de iones poco hidratados en la resina esta favorecida.

* Efecto tamiz. Aunque los iones de mayor radio desplazan de la resina a
los pequefios, en las resinas se da otro efecto paralelo conocido como
efecto tamiz, por el cual iones organicos de radio muy grande o
complejos inorganicos pueden verse excluidos de la resina. Este
efecto se debe a que el tamafio de la matriz puede ser demasiado
pequefio como para albergar al ion, aunque en general es poco
pronunciado en las resinas de intercambio ionico debido a la

variabilidad de su tamafo de poro.
Gracias a la diferencia de afinidad entre varios iones, las resinas

intercambiadoras de iones pueden servir para la retencidon selectiva de iones

existentes en la muestra (Tabla 6) (Weber, 2003).
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CATION ANION
Hierro Fe*® Cromato CrO,?
Aluminio Al Sulfato SO,?
Plomo Pb*? Sulfito SO;?
Bario Ba*? HPO,?
Estroncio Sr*? CNS’
Cadmio Cd*? CNO
Niquel Ni*? Yoduro I
Zinc Zn*? Nitrato NO5
Cobre Cu™ Bromuro Br’
Hierro Fe*? Cianuro CN-
Manganeso Mn*? Nitrito NO,
Calcio Ca* Cloruro CI
Magnesio Mg*® | Bicarbonato HCO
Potasio K* HSIO;"
Amonio NH"* Hidroxido OH
Sodio Na* Fluoruro F
Hidrogeno H*
Litio Li*

Tabla 6: Orden de selectividad decreciente de los iones en resinas de intercambio
idnico, a igual concentracion de la especie en disolucion. Esta selectividad depende de

la carga, del radio i6nico y de la concentracion de los iones.

9.2.2 Interacciones polares

La polaridad de una molécula es la capacidad que tiene ésta para
ejercer interacciones de naturaleza electrostética, debidas a una distribucion
asimétrica de las cargas eléctricas entre sus atomos (Stahl, 1969). El origen
de la polaridad esta en la diferencia de electronegatividad entre los atomos
de una molécula, siendo la electronegatividad una propiedad que consiste

en la capacidad de los atomos de un elemento para atraer hacia si a los
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electrones de los enlaces en los que participa. Cuando la diferencia de
electronegatividad entre los atomos enlazados es moderada, los enlaces
covalentes presentan una distribucion asimétrica de la densidad electronica.
El &tomo mas electronegativo atrae a los electrones del enlace con mayor
fuerza que el otro atomo y ello da lugar a que los enlaces presenten
polaridad, es decir, diferente densidad electronica entre los atomos

enlazados.

Las interacciones polares que pueden ocurrir entre la fase
estacionaria y los compuestos quimicos existentes en la muestra incluyen la
formacion de puentes de hidrégeno, interacciones dipolo-dipolo e
interacciones pi. Estas interacciones son frecuentes en grupos amino,
hidroxilo y carbonilo, al igual que en anillos aromaticos, dobles enlaces y
grupos con heteroatomos como el nitrogeno, el azufre, el fésforo y el

oxigeno.

La polaridad de un compuesto viene determinada por el nimero y
naturaleza de los grupos funcionales presentes. Los solutos mas polares
guedaran mas retenidos puesto que se adsorben mas firmemente a los
centros activos de la fase estacionaria. La fuerza de interaccion depende no
solo de los grupos funcionales sino también de factores estéricos e isomeros

estructurales.

Los materiales adsorbentes deben ser inertes con las sustancias a
separar y no actuar como catalizador en reacciones de descomposicion. Los
dos adsorbentes (fase estacionaria) mas ampliamente utilizados en las
separaciones de compuestos por polaridad son el gel de silice (SiO) y la

alumina (Al,O3), ambos de caracter polar.

La alimina anhidra se utiliza para separar compuestos relativamente

apolares (hidrocarburos, haluros de alquilo, éteres, aldehidos y cetonas).

94




Introduccion

El gel de silice, también llamado “silica gel”, es una sustancia quimica
porosa de aspecto cristalino, insoluble en agua, no toxica e inodora. El gel
de silice es el material mas empleado, ya que no se hincha ni se deforma y
ademas posee una buena estabilidad mecanica y térmica. La superficie del
gel de silice se caracteriza por la presencia de grupos silanol (Si-OH), que
son intercambiadores idnicos débiles y permiten la extraccion de especies
ionicas. La retencion cuantitativa de los iones depende en gran medida del
pH de la muestra, ya que en condiciones acidas los grupos silanol se
encuentran protonados y su capacidad intercambiadora de iones se ve muy

reducida.

Este material posee una baja selectividad y tiene tendencia a la
hidrolisis a pHs basicos. Por lo tanto, su superficie suele modificarse para
obtener soélidos adsorbentes con una mayor selectividad. Dos métodos que
se emplean habitualmente para modificar la superficie de la silica son la
inmovilizacion quimica y la adsorcion fisica de determinados compuestos
organicos. En el primer método se forma un enlace quimico entre los grupos
funcionales de la silica y los compuestos organicos (adsorbente modificado),
mientras que en el segundo, el compuesto organico es directamente
adsorbido sobre la superficie de la silica (adsorbente impregnado o
cargado), ya sea pasando una disolucion del reactivo a través de una
columna rellena con el adsorbente, o0 mediante la inmersion del adsorbente

en una disolucion del reactivo.

9.2.3 Interacciones apolares

Las interacciones apolares se producen entre los residuos
hidrocarbonados de los grupos funcionales del soélido adsorbente y los
componentes de la muestra (Wells, 2003). Teniendo en cuenta que la
mayoria de los compuestos organicos posee una estructura apolar, estos
pueden ser facilmente adsorbidos mediante fuerzas de Van der Waals. La

excepcion la constituyen aquellos compuestos que poseen un gran namero
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de grupos polares o ionicos, que pueden enmascarar el caracter apolar del

esqueleto carbonado.

Adsorbentes tipicos con un pronunciado caracter apolar son las
silices modificadas C18 (-CigHs7) y C8 (-CgH17). Estas resinas muestran, no
obstante, una baja selectividad, debido a que sus grupos funcionales, los
sustituyentes alquilo, pueden interaccionar con casi todos los analitos
apolares. En general, los compuestos apolares presentes en una disolucion
polar son facilmente adsorbidos en adsorbentes apolares y eluidos con

disolventes apolares.

9.3 Filtracion de particulas procedentes de muestras bioldgicas

Las muestras de procedencia biolégica, como por ejemplo plasma u
orina, contienen particulas insolubles que deben ser filtradas antes de ser
sometidas a una extraccion en fase soélida (Mulder, 1991). Este proceso de
filtracion se realiza para evitar la colmatacion de los cartuchos de

separacion.

La filtracion de particulas se define como el proceso de separacion de
sélidos de un medio acuoso gracias al paso de éste por un medio mecanico
poroso, también llamado filtro o tamiz. El tamafio de las particulas a separar
es de entre 1 y 100 micras y tiene una amplia gama de aplicaciones tanto a
nivel analitico en el laboratorio como a nivel de grandes lineas de
produccion. La eleccion del tipo de filtro asi como el tamafio del mismo
depende de la sustancia a filtrar y del tamafio de particula que se quiera

retener.

Por su parte, la microfiltracion es el proceso de extraccion de
particulas (0,025-10 micras) de los fluidos a través de un medio microporoso
como un filtro de membrana. Aunque las microparticulas pueden extraerse

con materiales de profundidad o no membranosos, un filtro de membrana
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con tamafio de poro definido con precision puede asegurar la retencion
cuantitativa. Los filtros de membrana pueden utilizarse para filtracion final o
prefiltracion, mientras que un filtro de profundidad se utiliza generalmente
para aplicaciones de clarificacion donde no se requiere una retencion
cuantitativa o como prefiltro para prolongar la duracion de una membrana.
Los filtros de profundidad y de membrana ofrecen ciertas ventajas y
limitaciones. Pueden complementarse entre si cuando se usan ambos tipos

de filtro en un sistema de microfiltracion o dispositivo fabricado.

Las diferentes resinas comerciales empleadas en los filtros, aparte de
por sus capacidades de resolucion, se diferencian por su naturaleza
guimica. Asi, existen resinas de origen natural de polisacaridos o dextranos
(por ejemplo Sephadex), de origen sintético (por ejemplo Biogel P con geles
de poliacrilamida), y de tipo mixto, como el Sephacryl (dextranos

entrecruzados con poliacrilamida).
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Resumen y Justificacion

Las sustancias radiactivas han sido empleadas en medicina desde
principios del siglo XX. Actualmente los usos médicos de las radiaciones
ionizantes constituyen la mayor fuente de exposicion por radiaciones de
origen artificial en la poblacion y su uso sigue aumentando. La Medicina
Nuclear ha resurgido como especialidad diagnoéstica tras un periodo de
incertidumbre en el que paulatihamente muchas exploraciones con
radiofarmacos han sido sustituidas por técnicas de otras disciplinas de
Imagen sin la contrapartida de la exposicion a radiaciones ionizantes.
Gracias a técnicas como la PET (Positron Emission Tomography) la
Medicina Nuclear no solo ha invertido esta tendencia sino que ha cobrado un
protagonismo que la ha situado casi al nivel de técnicas de imagen
consagradas de la Radiologia. Por su parte, se ha mantenido desde sus
origenes como técnica de eleccibn y en plena vigencia en ciertos

procedimientos de terapia, gracias a sus excelentes resultados.

De todos los procedimientos terapéuticos usados en Medicina
Nuclear, los tratamientos con radioyodo constituyen la mayor fuente de
exposicion para el personal sanitario y para miembros del publico. La terapia
con yodo radiactivo contintia siendo el tratamiento con radiofarmacos mas

importante en cuanto a su frecuencia de uso y eficacia en los resultados.

El yodo 131 (**'1) se emplea principalmente en el tratamiento de
pacientes con enfermedades de tiroides (benignas como el hipertiroidismo o
malignas como el cancer diferenciado de tiroides, CDT), pero también se
puede utilizar en el tratamiento de otros tumores como los neuroendocrinos
tratados con MIBG-'3'| (V66 y col., 2011) o tumores hepaticos tratados con
1311 lipiodol (Risse y col., 2000). La administracién se realiza habitualmente
por via oral, en forma de capsulas o forma liquida, o bien via endovenosa. El
yodo, presentado en forma de Nal, se absorbe en el tracto gastrointestinal,
pasa al torrente sanguineo y es parcialmente atrapado y organificado en el

tejido tiroideo funcional, eliminandose el resto con las excretas, sudor, saliva,
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etc., aunque es la orina la via fundamental de eliminacion durante las

primeras 48-72 horas (Driver y col., 2001; Willegaignon y col., 2006).

El periodo de semidesintegracién del **'1 es de unos 8 dias, lo que
significa que la mitad de la cantidad de yodo radiactivo inicial se desintegra
en un plazo de 8 dias. El principal producto de desintegracion es el **'Xe,
gue desaparece rapidamente del organismo. Las células tiroideas dafiadas
por accion de la radiacion pierden su capacidad de transformar el yodo, que
se envia entonces a la corriente sanguinea y se elimina. De este modo, el
yodo radiactivo desaparece del organismo en un plazo razonablemente corto

por desintegracion radiactiva o excrecion metabdlica, especialmente la orina.

Durante el periodo en el que el yodo radiactivo permanece en el
organismo, irradia al tejido tiroideo, dafiando irreversiblemente a todas las
células tumorales, en el caso de cancer de tiroides, o una cantidad
controlada de células sanas en el supuesto de una enfermedad benigna de

tiroides.

El 31| emite radiacién beta y gamma. Su efecto terapéutico se debe a
la radiacion beta, mientras que la radiacion gamma, con una energia
relativamente elevada (364 keV), se emplea con fines diagndsticos para
rastreos en el seguimiento de la enfermedad. Por esta misma razén es
también una intensa fuente de radiacion que puede afectar a las personas
que estan cerca del paciente. Consecuentemente es necesario tomar
medidas de proteccion radiolégica en torno al paciente tratado, ya sean

miembros del publico o trabajadores profesionalmente expuestos.

Aquellos centros donde se realizan actualmente tratamientos

terapéuticos con |

para CDT y por tanto donde se administran altas
cantidades de este elemento radiactivo, deben contar con los medios
correspondientes de seguridad para dicho procedimiento. El conjunto de

estos medios lo forman por un lado las habitaciones adaptadas para el
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ingreso del paciente donde se instala un urinario especial, una sala donde se
instala una serie de depdsitos de gran volumen para recoger las orinas
radiactivas y la correspondiente conexion entre ellas para el trasvase de este

delicado residuo.

Las habitaciones para hospitalizacion de estos pacientes suelen estar
integradas en los centros junto a las habitaciones convencionales y por tanto
deberan tener los blindajes estructurales necesarios para asegurar que no
se superen los limites de dosis legalmente establecidos para los
trabajadores expuestos de la instalacion o personas del publico que puedan
situarse en las diferentes zonas anexas. Deben disponer ademas de cierto
equipamiento de seguridad como mamparas plomadas, sondas de radiacion

ambiental o contenedores blindados de residuos.

Como norma habitual, un paciente es dado de alta cuando la tasa de
dosis a 1 m de distancia es inferior a 30-60 uSv/h, que es aproximadamente
el valor correspondiente a una actividad administrada de 800 MBq (21,6
mCi). Se tendran en cuenta las restricciones de dosis propuestas por “Safety
Reports Series” n° 63 de IAEA. Esta recomendaciéon se corresponde
bastante bien con la comentada anteriormente del grupo Europeo HERCA11
(2011): *“Heads of European Radiologiocal Protection Competent

Authorities”.

Aun asi, no es la radiacion que emite el paciente el principal problema
de los tratamientos de terapia metabdlica, sino el control y gestion de los

restos de **!| presentes en sus orinas.

La actividad de yodo radiactivo presente en la orina del paciente
puede representar hasta el 75 % de la cantidad total administrada. El tiempo
durante el cual el paciente permanece ingresado (3 a 4 dias) depende de la
dosis administrada (30-50 mCi a 200 mCi; Bal y col., 2004), de la funcion
renal del paciente y del procedimiento de alta establecido por el servicio de
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Proteccion Radiolégica del centro sanitario. Como referencia, si se vertiera
directamente a la red sanitaria la orina del paciente, su concentracién de **|

superaria en un factor 10" la establecida legalmente.

Este exhaustivo control sobre el radioyodo se realiza principalmente
en el ambito hospitalario, pero se extiende fuera de él cuando transformado
en un residuo (orinas principalmente) aparece en la red de saneamiento de
las ciudades procedente de otras actividades sanitarias no controladas,
como las pruebas diagnosticas o las terapias de caracter ambulatorio. Los
limites de dosis establecidos para el publico por parte de los grupos de
trabajo de los organismos internacionales (1 mSv/afo), tratan de estimar de
forma conservadora la dosis total recibida por este colectivo desde las
diferentes fuentes de exposicion, entre las que se reconoce a la actividad
médica como la contribucién fundamental. De este limite anual de 1 mSyv, se
calcula que mas del 70 % corresponderia a estos procedimientos médicos
cuyos residuos son vertidos directamente a la red publica sin tratamiento o

control previos (Chapel y col., 2002).

De todas las actuaciones médicas que forman parte de este grupo, es
la terapia metabdlica para el tratamiento del hipertiroidismo con *3!| el mas
significativo de sus contribuyentes. No lo es en valor absoluto porque este
puesto lo ocupa el **"Tc empleado masivamente para diagnéstico, pero si
cuando se pondera por el namero de aplicaciones por afio. Para el
tratamiento de hipertiroidismo, el rango de actividad administrada oscila

entre los 5y 21,6 mCi de **'I.

A diferencia de lo que ocurre en el CDT, el
paso a orina en estos pacientes es solo del orden del 25 % del total

administrado.

El dnico sistema de gestion de orinas radiactivas conocido y
empleado en el entorno hospitalario estd basado en el envejecimiento de
estas excretas en tanques de almacenamiento de varios metros cubicos

instalados en grandes salas fuertemente blindadas y situadas en zonas
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restringidas del hospital. Las orinas se almacenan por periodos de 3 a 5
meses hasta que sus valores de concentracion son compatibles con los
valores establecidos en la normativa vigente para este radionuclido. Este
sistema de gestion, como se ha comentado anteriormente, es robusto pero
poco eficiente desde el punto de vista de la proteccidn radiologica y ademas

cuenta con ciertos inconvenientes. Entre los mas importantes:

1. Las canalizaciones entre la habitacion de ingreso y la sala de
depdsitos, a traves de las cuales pasan las orinas radiactivas desde el

urinario hasta los tanques.

2. El espacio necesario y la dificultad de instalacion en centros ya

construidos.

3. El almacenamiento de voliumenes enormes de residuos radiactivos de

alta radiotoxicidad.

4. La dificultad de gestion de un residuo de caracter liquido.

5. La imposibilidad para gestionar los residuos procedentes de

diagnastico o terapias ambulatorias.

6. La falta de certeza de que toda la orina de cada tratamiento haya sido

recogida correctamente en el urinario separador.

De todos los razonamientos comentados en este apartado y por los
criterios de radioproteccion expuestos anteriormente en este documento en
relacion a los desconocidos efectos de la radiacion a dosis bajas, parece
razonable buscar métodos mas eficientes para el control de los residuos
radiactivos, especialmente los de origen médico. Si estos sistemas fueran
tan seguros radiolégicamente como los empleados hasta ahora y ademas

mas economicos Yy eficientes, su uso podria generalizarse a otras
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aplicaciones médicas no consideradas hasta ahora por problemas de
funcionalidad en el medio sanitario. También permitiria ampliar el nimero de
centros con capacidad para realizar estos procedimientos médicos,
reduciendo significativamente la concentracion de radiactividad que
actualmente presentan los colectores de aquellos hospitales que actian

como centros de referencia provinciales.

La normativa vigente (R. D. 783/2001) establece una limitacion anual
de actividad y una concentracion maxima de vertido a la red de alcantarillado

para el ***| verdaderamente exigentes que se resumen en:

» EIl material liberado estara en forma soluble en agua, o se tratara de

material biolégico facilmente dispersable.

« Actividad maxima anual de **!| vertida a red: 10° Bg/afio (1 GBq),
incluyendo el resto de radiofarmacos de diagndstico y terapia

ambulatoria.

* La concentracion de actividad en el punto final de vertido a la red
general de alcantarillado no superara, en cada descarga, los limites
de concentracion obtenidos al dividir los limites de incorporacion por
ingestion para el grupo de edad “mayor que 17 afos”, entre la tasa de
ingestion anual de agua para el individuo adulto (600 ).

Para el caso del **| este valor de concentracion en el punto de vertido
del hospital a la red publica es de 75 Bqg/l. Es un valor tan bajo que no
existen en los hospitales sistemas de medida de la radiacion capaces de
detectar semejante limite y su valor se estima aplicando conservadoramente
la ley de desintegracion radiactiva. Como se ha explicado, quedan fuera de
este proceso de retencion las orinas contaminadas por los tratamientos de
hipertiroidismo y de todas las procedentes de las exploraciones de

diagnostico. Dichas excretas contaminadas son directamente vertidas a la
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red de saneamiento publicas con unas concentraciones que pueden superar,

en el caso del **!1, los limites de vertido legales en un factor 10°.

En resumen, la gestién por envejecimiento de las excretas con **'| es
el Unico método empleado en el ambito hospitalario en los paises
desarrollados y si bien es un método robusto y sencillo, obliga a una gestion

muy poco eficiente de los residuos.

Por todo lo anterior, el objetivo de este trabajo es demostrar la
viabilidad de un sistema alternativo de gestion para este tipo de excretas
radiactivas que mejore sustancialmente las virtudes del método tradicional y
amplie las opciones de tratamiento a otros ambitos hospitalarios que en la

actualidad quedan fuera de control.
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Obijetivos

El objetivo principal de este trabajo es demostrar la eficacia, viabilidad
y costo-eficiencia de un nuevo dispositivo de gestion para los residuos

radiactivos procedentes de pacientes tratados con .

El sistema propuesto
esta basado en la extraccion selectiva del radioyodo de la orina mediante
una columna de filtrado y extraccion multicomponente cuya eficiencia de
retencion es tal que la orina resultante pueda ser vertida directamente a la
red de saneamiento, cumpliendo los exigentes niveles de vertido que define

la normativa legal para este elemento.

Los objetivos parciales propuestos se describen a continuacion:

1. Estudio de la capacidad de retencién del **|I en diferentes tipos de
materiales sorbentes que constituiran la fase estacionaria de una

columna de extraccion de alta eficacia.

2. Comportamiento de dichos sorbentes cuando se someten a varios

ciclos de extraccion y secado.

3. Estudio del comportamiento de la columna de extraccion al paso de

agua de lavado tras la retencién del *3%1.

4. Andlisis de los metabolitos radiactivos presentes en las excretas de

pacientes tratados con 1.

5. Estudio de la saturacion de los sorbentes debido a los sedimentos

presentes en la orina.

6. Determinacion precisa de la cantidad de radiactividad presente en la
orina tras el proceso de filtrado y extraccion del *311.

7. Disefio de un dispositivo capaz de retener el **!| procedente de las

excretas de pacientes.
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Materiales y Métodos

1. Muestras de pacientes

Tras informar del objetivo de nuestro estudio y solicitar a los pacientes
su colaboracion, se obtuvieron excretas radiactivas procedentes de 5

pacientes tratados con |

para cancer de tiroides de los siguientes
hospitales: Clinica Ruber Internacional de Madrid, hospital La Paz de
Madrid, hospital Carlos Haya de Malaga y hospital Modelo de La Corufia.
Las muestras recogidas de los pacientes fueron aleatorias y sin
conocimiento de su enfermedad ni historial clinico, sin poder valorar a priori

cudl era la forma quimica o cantidad de ***| presente en la orina.

La recogida de las muestras de orina no fue homogénea respecto al
momento de la administracion de la dosis al paciente y por tanto a la
concentracion de ***I en la orina, aunque se traté de obtener buena parte de
ellas durante las primeras 12 horas después de la administracion de la
capsula de ™1 (3 de los 5 casos) para conseguir las maximas
concentraciones de actividad. La concentraciéon de '*'1 en las muestras
empleadas vari¢ entre los 100 puCi/ml y los 15 pCi/ml. Todas las muestras
que fueron medidas en los experimentos finales mediante espectrometria
gamma con detector de germanio (HPGe) fueron necesariamente diluidas
para evitar efectos de saturacion en el dispositivo y obtener espectros con

un menor tiempo muerto en la adquisicion.

En todas las muestras analizadas con los diferentes activimetros, esto
es, muestra inicial de orina, cartucho de extraccion y muestra de orina
tratada, se tuvo en consideracion el efecto del factor de geometria
empleando elementos de contencion para ellas de idéntica forma y volumen.
En el caso de las medidas realizadas mediante HPGe, se requiere una
exigente calibracion en energias y eficiencias para garantizar la fiabilidad de
los resultados obtenidos. En el apartado 5 se detalla el procedimiento

seguido para las calibraciones en energias y eficiencias.
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2. Medida de la actividad retenida en los diferentes materiales de

retencion

La medida de la actividad de **!| presente en las diferentes muestras
tratadas, se hizo llenando con 5 ml de orina radiactiva una jeringa de 5 ml
(BD Emerald) y haciéndola pasar a un flujo controlado de 2 ml/min de forma
manual. La orina resultante del proceso de extraccion fue igualmente
recogida en una jeringa de 5 ml. El cartucho de extraccion tiene un volumen
y dimensiones similares a una jeringa de 5 ml. Todas las muestras fueron
colocadas de forma reproducible en el pozo del activimetro gracias al

portamuestras de metacrilato.

Como se refleja en las tablas posteriores, la actividad inicial de la
muestra se obtiene del valor de la jeringa con los 5 ml de orina radiactiva
menos el valor de los restos de esa misma jeringa una vez pasado todo su
volumen por la columna. Igualmente se registra y se resta para cada medida
el fondo radiactivo de la instalacion leido por el activimetro en unidades de
UCi. Tras el paso de los 5 ml de la muestra de orina, se realizé el secado del

cartucho pasando al menos 20 ml de aire.

El porcentaje de retencion se calculé en unos casos en base a la
actividad no retenida teniendo en cuenta el fondo de la instalacion radiactiva
(para calcular la eficiencia de extraccion de dicho material) y en otros a la
actividad fijada en el material (para calcular la actividad retenida en cada
material en el caso de haber pasado la muestra por un conjunto de

materiales).

Los activimetros o calibradores de dosis se emplean en los servicios
de Medicina Nuclear para medir con la exactitud y precision necesarias la
cantidad de actividad de un determinado radioelemento presente en el
radiofarmaco que se va a administrar a un paciente. El RD 1841/97 que

regula los criterios de calidad en Medicina Nuclear establece los limites y
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parametros a controlar de estos equipos de medida de la radiacion cuyo
estado de conservacion y mantenimiento son criticos para la seguridad de
los pacientes. Es importante destacar que si bien son equipos
extraordinariamente fiables, exactos y precisos en la medida de actividad
suministrada a los pacientes en los Servicios de Medicina Nuclear no
disponen del limite de cuantificacion necesario para valorar las trazas de
algunas de las muestras medidas en este trabajo. Por esta razén la
determinacion de actividad en la muestras tras el paso por los dispositivos
de retencion se ha realizado mediante andlisis de espectrometria gamma
con detector de germanio que nos ha permitido obtener valores de AMD

(actividad minima detectable) del orden de Bq/l.

Los activimetros empleados fueron los siguientes:
1. H. Modelo (Corufia): Curimentor de PTW.
2. H. Ruber Internacional (Madrid) : CRC15 de Capintec.
3. H. La Paz (Madrid): Atomlab 500 de Biodex.

Todos estos activimetros cuentan con sus correspondientes
certificados de calibracion en vigor conforme a los programas de verificacion
y calibracion de los respectivos centros hospitalarios.

Las muestras procedentes del hospital Carlos Haya y hospital de La
Paz se midieron en un equipo de espectrometria gamma con detector de
germanio (HPGe) perteneciente al Servicio de Instalacion Radiactiva de la
Universidad de Malaga en los Servicios Centrales de Apoyo a la

Investigacion (SCAI). Sus caracteristicas y especificaciones se muestran

mas adelante.
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3. Cartuchos de extracciéon en fase sélida

Figura 17: Presentacion comercial de los diferentes cartuchos de extraccion en fase
solida. De izquierda a derecha PS-HCO3; Cfx, ALUMINA N, C18, CM, MAX, IC-Ag, 4CR y
una jeringa de 5 ml para mostrar que la geometria del 4CR es muy parecida a la jeringa de

5 ml.

En la Tabla 7 se resumen las caracteristicas principales vy
mecanismos fisico-quimicos por los que actdan los materiales que

componen los cartuchos de retencion empleados en este trabajo (Figura 17).

-PS-H" (Macherey-Nagel): Retenciéon por intercambio iénico. Resina de
intercambio cationico basada en un copolimero de
poliestireno/divinilbenceno funcionalizado con grupos acido sulfonico y con

H* como contraién desplazable.

-PS-HCO3" (Macherey-Nagel): Retencion por intercambio idnico. Resina de
intercambio anionico basada en un copolimero de poliestireno/divinilbenceno
funcionalizado con grupos amonio cuaternario y con HCO3; como contraion

desplazable.

-ALOX N (Macherey-Nagel): Retencion por polaridad. Cartucho de oxido de
aluminio (Al,O3) con una quimica de superficie neutra. La superficie de oxido
de aluminio proporciona una superficie extremadamente polar para la

retencion de moléculas.
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- HR-P (Macherey-Nagel): Retencion por polaridad. Resina de adsorcion
porosa basada en poliestireno/divinilbenceno. Retencion de moléculas de

baja polaridad.

- PS-HCOj3; Cfx (Macherey-Nagel): Retencion por intercambio ionico.
Resina de intercambio anionico basada en un copolimero de
poliestireno/divinilbenceno funcionalizado con grupos amonio cuaternario y

con HCO3  como contraion desplazable.

- ALUMINA N (Waters): Resina basada en oOxido de aluminio con una
guimica de superficie neutra. La superficie de 6xido de aluminio proporciona

una superficie extremadamente polar para la retencion de moléculas.

- C18 (Waters): Fase con una fuerte hidrofobicidad basada en silice (SiO,)
modificada con grupos octadecilo. El grupo funcional octadecilo consiste en
una cadena lineal de 18 carbonos (C18, -CisHs7) y es utilizado para adsorber
moléculas de hidrofobicidad incluso débil a partir de soluciones acuosas.
Similar en comportamiento a las columnas de HPLC (High Performance
Liquid Chromatography) de fase reversa.

- Accell CM (Waters): Resina que contiene una base de silice, hidrofila,
débil intercambiador de cationes con tamafio de poro grande (300 A).
Extraccion de moléculas catidénicas en disoluciones acuosas y no acuosas.
El tamafio de poro grande hace que sea ideal para el aislamiento de
proteinas catiénicas. El contra-ion desplazable del material es sodio (Na*).

- QMA (Waters): Resina que contienen una base de silice, hidrofila, fuerte
intercambiador aniénico con un gran tamafio de poro (300 A). Extraccion de
moléculas anidnicas en soluciones acuosas y no acuosas. El tamafio de
poro grande es idoneo para el aislamiento de moléculas grandes, como por
ejemplo proteinas anionicas (inmunoglobulinas y enzimas). El contra-ion

desplazable de la resina es cloruro (CI).
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- Oasis MAX (Waters): Sorbente polimérico que funciona en modo mixto de
fase reversa e intercambio anionico para acidos. Alta selectividad para

compuestos acidos.

- IC-Ag (Alltech): Resina basada en un copolimero de
poliestireno/divinilbenceno funcionalizado con grupos acido sulfénico y con
Ag’. El cation de plata interacciona con haluros precipitando en forma de sal

y quedando retenido en el material.

- 4CR (Macherey-Nagel): Combinaciéon de cuatro materiales descritos
anteriormente: PS-H*, PS-HCOs3', ALOX N y HR-P.

- PROTOTIPO: Combinacion de los sorbentes PS-HCO3 (960 mg) e IC-Ag
(300 mgq) y prefiltro de filtrina.

Cartuchos de . Capacidad de | Tamaiio ~
.o . " . . Cantidad | . N . Tamafio de
extracciéon en Mecanismo retencién Fase estacionaria (mg) intercambio | particula oro (A)
fase sélida 2 (neq/gram) (um) P

Intercambio catidnico:
M H* de contraién poliestireno/divinilbenceno 920 3300 80 100
desplazable

PS-H

Intercambio catiénico:
(o\Y/] Na+ de contraién silice funcionalizado 130 370 37-55 300
desplazable

Intercambio anidnico:
PS-HCO3" HCO3- de contraidn poliestireno/divinilbenceno 920 760 92 100
desplazable

Intercambio anidnico:
PS-HCO3'Cfx HCO3- de contraién poliestireno/divinilbenceno 45 710 74 100
desplazable

Intercambio anidnico: Cl-
QMA de contraién silice funcionalizado 130 230 37-55 300
desplazable

Mixto: int bi
MAX Vixto: intercamblo Co-polimero 60 200 30 80
anionico yfase reversa

ALOX N Retencidn por polaridad 6xido de aluminio 1500 - 84 90
Aliumina N Retencion por polaridad Alumina 280 - 50-300 120
HR-P Fase reversa poliestireno/divinilbenceno 680 311 90 60
cis Fase reversa silice modificada con grupos | - 3¢, - 55-105 125

octadecilo

poliestireno/divinilbenceno-
Ag

2000 50

IC-Ag Precipitacion
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Tabla 7: Descripcion de los diferentes materiales de extraccion en fase solida. En la tabla

se muestran las principales propiedades fisico-quimicas de los materiales de retencion.

Por recomendacion del fabricante, buena parte de los cartuchos
empleados son sometidos a un proceso de acondicionamiento antes de su
utilizacion. Acondicionarlos expone los grupos de interaccion para aumentar su
eficiencia de retencion. En este caso se acondicionaron con etanol y con una
mezcla de etanol-agua (10 % - 90 %). Ademas, se hidrataron algunos
materiales (IC-Ag y prototipo) con 5 ml de agua de alta pureza (Romil) para
eliminar posibles impurezas y compactar el material de retencion. El proceso de
hinchamiento también favorece la permeabilidad de iones en la matriz de la
resina y mejora la accesibilidad a los grupos funcionales (Grageda y Grageda,
2006).

Los materiales de retencion dentro de un cartucho se separan entre si y
se mantienen compactados mediante el uso de discos de polietileno o “frits”
con un tamafo de poro acorde al tamafio de la particula que compone el

material sorbente.

4. Materiales de retencion de sedimentos de las excretas. Prefiltros

Los prefiltros empleados para retener las particulas mas grandes
presentes en la orina son realmente filtros de profundidad cuyos materiales
de fabricacion y propiedades mecéanicas les hacen mas resistentes a la
creacion de una torta incompresible formada por los materiales de mayor
tamafio de la orina sobre la superficie del sorbente cuya formacion

provocaria un efecto de colmatacion inmediato del filtro.

Durante los experimentos se han probado diferentes filtros
comerciales y de diferente composicion, concretamente prefiltros de
profundidad de 23 mm, filtros de membrana de 25 mm de diametroy de 20y
10 micras de tamafo de poro, filtros de acetato de celulosa de 25 mm de
diametro y de 5 micras de tamafio de poro, filtros de fibra de vidrio de 25 mm

121




Materiales y Métodos

de diametro y de 1 y 0,45 micras de tamafo de poro (Millipore). Ademas se
utilizé filtrina y lana de vidrio (Millipore) para retener sedimentos y
compuestos de gran tamafio que aparecen cuando la orina se degrada por
el crecimiento de bacterias dando lugar a particulas agregadas de gran

tamano.

5. Medidas de actividad mediante sistema de espectrometria gamma

La técnica de analisis radiométrico empleada para la identificacion y
cuantificacion de **!1 en las muestras analizadas ha sido la espectrometria

gamma.

La radiacion gamma es radiacion electromagnética proveniente del
nucleo, y con un rango de energia entre 0,1 a 10 MeV, caracteristico de las
diferencias de energia entre los estados nucleares excitados y el estado
fundamental. En general, los fotones gamma son emitidos por los nucleos
como resultado del reajuste energético de éstos después de una emision
alfa y/o beta. También pueden ser emitidos de forma directa, en una
transicion isomérica, sin que haya tenido lugar una emision previa. Este es el

caso del **1, un nicleo emisor beta, cuyo esquema de decaimiento es:

131|_>131X€+B- +’Y

8.04d I1-131
— MeV
—_ 1
B
- —+ 075
B2 i 0.723
} 8 0.667
By 0.637
Mie[ Y12 —- 0.5
P4 0.365
Bs = 0.341
Ya - 0.25
]
Be 0.164
yiil7] ‘Y7 0080
lio 9/14%{1 10

stable Xe-131

Figura 18: Esquema de desintegracion de **'I (Jiménez, 2010).
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Energias de emisién gamma
Energia de emision Probabilidad
(keV) (%)

vl 4.11 0.6
Y2 29.46 1.35
3 29.78 2.50
14 33.60 0.89
Y5 80.18 2.62
Y6 177.21 0.26
Y7 284.30 6.05
Y8 325.78 0.25
Y9 329.39 0.23
v10 364.51 81.16
y11 502.99 0.36
v12 636.97 7.26
v13 642.70 0.22
v14 722.89 1.80

Tabla 8: Tabla de energias de emisién gamma para el **'l (Jiménez, 2010).

Las energias e intensidades de los rayos gamma emitidos por un
determinado radionucleido son caracteristicos de €l y determinan su
esquema de desintegracion. Esta propiedad, junto con su periodo de
semidesintegracion, en el caso del | es de 8,04 dias, se utiliza para
identificar cada radionucleido de forma univoca. Sin embargo, la energia de
los fotones no es unica, ya que radionucleidos diferentes pueden emitir
rayos gamma de la misma energia, por lo que Unicamente el espectro

completo de los fotones gamma emitidos nos permiten identificarlos.

Cuando los rayos gamma atraviesan un medio material, parte de esta
energia es absorbida por los nudcleos que forman ese medio y como
consecuencia de ello, se pueden dar procesos de ionizacién o excitacion. La
interaccion directa tiene lugar a través de alguno de los siguientes procesos:

efecto fotoeléctrico, efecto Compton y creacion de pares.

Los espectros gamma se ven influenciados por muchos factores, tales

como la energia de la radiacion, el tamafo del cristal, los materiales que
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rodean al detector (especialmente el blindaje), el tipo de radiaciones distintas
de fotones gamma emitidos por la muestra, etc. A pesar de que en el
proceso se produce toda una cadena de sucesos que conducen desde la
interaccion del foton con el cristal hasta la produccion de un pulso eléctrico
de voltaje y su posterior medida mediante equipos electronicos, los detalles
mas sobresalientes de un espectro de altura de impulsos resultante de la
deteccion de rayos gamma pueden interpretarse mediante el estudio de la
interaccion de los fotones gamma con el detector, dado que en ultimo
término la forma del espectro gamma esta fundamentalmente influida por el

proceso en que el fotdn cede total o parcialmente su energia al detector.

5.1 Descripcion del espectrometro gamma multicanal

Los equipos de medida de las radiaciones se pueden dividir en varias
partes de acuerdo con las misiones de deteccion, tratamiento de los
impulsos, clasificacion y almacenamiento de salida de los mismos,
correspondiendo éstas al detector, cadena electronica y analizador con sus
periféricos correspondientes. El detector actia como elemento sensible a las
radiaciones y los impulsos suministrados por él se conducen a través de
equipos electronicos que los amplifican y preparan a un dispositivo capaz de
clasificarlos de acuerdo con su tamafio o voltaje, que es en definitiva
proporcional a la respuesta del detector.

13| en las muestras de los

La determinacion de la actividad de
apartados 7, 8 y 9 de esta memoria se ha realizado mediante un sistema de
espectrometria gamma dotado de un detector semiconductor de germanio
hiperpuro coaxial de rango extendido (XtRa). El detector es el elemento
fundamental del equipo por ser sensible a la radiacion y presenta una
caracteristica fundamental que es la proporcionalidad entre la energia
depositada en él por los fotones gamma y la altura de los impulsos eléctricos

gue suministra como respuesta.
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La deteccion de la radiacion mediante semiconductores se basa en
que éstos, a temperaturas proximas al cero absoluto, al interaccionar con los
rayos gamma sufren una ionizacibn y una excitacion en sus atomos
originando la creacion de pares electron-hueco. Un hueco consiste en la
falta de un electron en los enlaces interatomicos de la estructura del cristal,
que puede desplazarse por el volumen de éste y cuyas propiedades se
asemejan a las de un cation. Estos pares electron-hueco se desplazan bajo
la accion de un campo eléctrico y son colectados entre los electrodos.
Mediante la recogida de estos portadores de carga puede detectarse el paso
de la radiacion y en determinadas ocasiones medir su energia. La gran
ventaja de los detectores semiconductores de Ge sobre los detectores de
centelleo es su elevado poder de resolucion, ya que para crear un par
electrén-hueco en Ge se necesitan solo 2,8 eV, unas 200 veces menos que
las necesarias para la produccion de un fotoelectron en el detector de
centelleo de Nal (Tl). Por tanto, particulas de la misma energia liberan un
namero mayor de cargas elementales en el cristal semiconductor, lo que

conduce a fluctuaciones estadisticas mucho menores (Gaeta, 1993).

El sistema espectrométrico (Figura 19) empleado en esta memoria

esta constituido por:
» Detector gamma coaxial de Ge de rango extendido XtRa, GX3520,
CANBERRA, n/s b10052 en configuracion vertical, cuyas principales

caracteristicas son:

- Linealidad entre 5 keV y 10 MeV, con alta resistencia a las

radiaciones de neutrones y particulas cargadas.

- Resoluciéon de 2 keV para una energia de 1033 keV y de 1 keV
para 122 keV.
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Criostato vertical con capacidad para 30 | de N; liquido. Su mision
es mantener la temperatura del detector a -196 C y asi evitar la

produccion de pares electron-hueco por agitacion térmica.

Analizador multicanal, MCA 2309 CANBERRA.

Interfaz para cuatro conversores analdgicos-digitales exteriores,
modelo 3523.

Interfaz de comunicaciones, modelo 3575.

Conversor analdgico/digital, modelo 8075, de 100 MHz.

Amplificador lineal de espectrometria, modelo 2024.

Fuente de alimentacién de alta tensioén, modelo 3106 D.

Blindaje de hierro de bajo fondo radiactivo, con un peso de 1600

kilos.

Software de analisis para detectores de Ge y equipo informatico para
el tratamiento de resultados. El sistema estd equipado con un
programa de analisis de espectros gamma, marca CANBERRA,
llamado Genie-2000, version v.2.3 (Canberra Nuclear, 2000), que
nos permite la calibracion de la cadena de espectrometria gamma
para multiples geometrias, calcular la minima actividad detectable y el
porcentaje de la maxima concentracion admisible, MDA, para cada
uno de los radionucleidos identificados, asi como la busqueda
automatica de fotopicos, determinacion de su centroide, calculo del
area, resolucion de multipletes, identificacion de isotopos, céalculo de
su actividad, substraccion del fondo y calculo del error asociado a la
actividad.
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Carbon Composite
Window

n+ contact

p+ contact

XtRa Coaxial Ge Detector

Figura 19: Equipo de espectrometria gamma con detalle del detector.

La calibracion de los equipos de medida de los niveles de radiacion es
esencial para la correcta obtencién de los datos de actividad. Los objetivos
gue se persiguen con la calibracion son confirmar que las mediciones
efectuadas con el equipo seran seguras y exactas en todos los intervalos y
para todas las energias en que se espera una respuesta independiente de
ésta y confirmar el comportamiento correcto del equipo en las condiciones

ambientales extremas de funcionamiento que se han certificado.

Al realizar la calibracion hay una serie de factores esenciales que
deben tenerse en cuenta: dependencia con la energia y la direcciéon del haz,
distancia entre la fuente y el detector en comparacién con las dimensiones
de ambos y la posible influencia de la dispersion. EI mas importante lo
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constituye la necesidad de que las condiciones geométricas de medida,
forma y dimensiones de las fuentes preparadas y distancia fuente-detector,
deben ser rigurosamente idénticas para el patron de calibrado y para las
muestras cuya actividad se desea conocer. De esta forma se pretende evitar
gue las modificaciones en el angulo sdlido sustentado entre la fuente y el
detector puedan afectar al proceso de calibracion seguido. Ademas, el
sustrato sobre el que se prepare el patron debe ser similar, en cuanto a
densidad y homogeneidad, al material objeto de analisis para evitar, en lo
posible, la incidencia de las diferencias de autoabsorcion en los resultados
de las medidas. Por ultimo, la naturaleza del soporte de la fuente, asi como
los materiales colocados debajo o proximos al detector, deben ser los
mismos para la medida del patron y de la muestra, con el fin de no modificar
las condiciones de difusion y retrodifusion (Gordo, 2013). De acuerdo con
esto, el procedimiento en el proceso de la medida tiene las siguientes etapas

previas:

» Calibracion en energias del detector.

» Calibracion en eficiencias del detector segun la geometria y la

distancia detector-muestra.

» Seleccion de métodos de calculo para la resolucion de los espectros.

A continuacion describimos los pasos seguidos para realizar la

calibracion del equipo que resulta precisa para una correcta evaluacion de
las actividades de las muestras.
131|

5.2 Calibracion del sistema de espectrometria para determinar

5.2.1 Calibrado en energias
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La cadena de espectrometria gamma requiere para Su correcta
utilizacion de una calibracion previa en energias, a fin de poder identificar los
diferentes picos que aparecen en los espectros para, a partir de ellos,
conocer los distintos radiondclidos presentes en las muestras que se
analizan. La calibracion del detector relaciona la energia del foton incidente
absorbido por el cristal (como altura del impulso eléctrico) con el nimero del

canal en que aparece el pico de absorcion total o fotopico.

Para la calibracion en energias se ha utlizado un coéctel patron de
radionuclidos preparado por el CIEMAT, determinandose la relacion entre la
posicion del fotopico y su energia, relacion que es lineal. Con objeto de
obtener resultados 6ptimos, se ha seleccionado una muestra de calibracion
que tiene los picos bien definidos y espaciados uniformemente, cubriendo

toda la gama de energias usuales de trabajo: 59,54 keV y 1836,05 keV.

Probabilidad de emision
| 21Am | 432,6 a 59,5 3,57-101
[ 1 | 461,4d 88,0 3,63-1002
| 19ce | 137,6 d 165,9 7,99-10°01
| S%co | 271,84 122,1 8,55-1001
“ 53 1173,2 9,89-10
13325 9,99-100
| s | 30,1a 661,7 8,50-10°01
B 115,1d 391,7 6,50-10°0!
N 64,9d 514,0 9,85-1001
898,0 9,39-100
106,6d 1836,1 9,93.100

Tabla 9: Caracteristica del patron de calibracion empleado.

En la Tabla 9 se muestran los elementos del coéctel utilizado, de los
cuales son perfectamente conocidas sus constantes nucleares. Esta mezcla
de radioisotopos se mide el tiempo necesario para que los fotopicos
aparezcan bien definidos, produciéndose un espectro gamma con diferentes

emisiones a energias espaciadas entre si.
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Los datos del espectro son automaticamente tratados por el
ordenador mediante el programa Genie-2000. El programa posee una serie
de instrucciones programadas entre las que se encuentra una opcion que
efectlda el calibrado en energia del detector. El proceso comienza ajustando
los picos de los is6topos conocidos a una gaussiana asimeétrica superpuesta

a un fondo.

La ecuacion final [V.1] del resultado de la calibracion en energia se
muestra a continuacion junto a la Figura 20, en la que se representa

graficamente la energia del fotopico y el numero del canal en el que éste

aparece.
o MM easured Calculated
3000
2500 ]
2000 S
K 1500 #D--‘:"rf
Y 1000 ,_..-4:""_—
o
m00
1]
1] 512 1024 1538 2048 2560 3072 3584 4095
Channel
Datasource: DETOT
Energy =-3.704e-007 ke + 6.900e-001Ch
FPaHM = 7 E51e-001 kev + 2 695e-0024E "1 /2

Figura 20: Gréfica del resultado de la calibracion en energias.
Energia =-0,3704 +0,69-Canal [V.1]
5.2.2 Calibrado en eficiencias
La calibracion en eficiencias es necesaria para poder pasar del

namero de cuentas o impulsos acumulados en un fotopico del espectro a la

actividad del radionucleido que emite los fotones y correspondientes a esa
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energia. La eficiencia depende del detector y varia con su forma, volumen,
pureza del Ge y electrodos de polarizacion. Para un mismo detector, la
eficiencia es una funcion muy compleja que depende de numerosos
parametros, por lo que es necesario realizar la calibracion de forma

experimental agrupando todas las variables en dos grupos:

* Las que dependen de la energia del foton. La probabilidad de que los
fotones interaccionen con el detector y pierdan toda su energia
depende de ésta. Para una energia dada, la eficiencia se evalta con
la relacion entre las detecciones en su pico y el nimero de sus

emisiones.

* Las que dependen de la geometria muestra-detector. Las muestras
para la espectrometria y no necesitan cumplir requisitos especiales,
dada la gran penetrabilidad de la radiacion y. Las muestras pueden
ser sélidas o liquidas y tener cualquier forma o tamafo. El Unico
requisito fundamental que hay que tener en cuenta para poder
comparar dos espectros es que las muestras deben tener la misma
forma, aproximada densidad y ser medidas ambas en la misma

geometria que los patrones con los que se realiza la calibracion.

De acuerdo con esto, la determinacion de la eficiencia de contaje
requiere el uso de fuentes patron de actividad conocida. El patron utilizado
es el mismo coéctel empleado para la calibracion en energias. Esta
compuesto por una mezcla de radionucleidos que poseen periodos de
semidesintegracion relativamente largos, y en su desintegracion originan
una gran cantidad de emisiones gamma, dando lugar a fotopicos bien
diferenciados entre si y repartidos en todo el rango de energias de la

ventana de medida. Las caracteristicas de este patron son las siguientes:

» Actividad total: 152 kBq el 17 de noviembre de 2013.
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¢ Volumen: 5 ml.

e Disolucion: en medio HCI 2 M.

El coctel patron gamma estd formado por los siguientes
radionucleidos: ***Am, 1%°Cd, ***Ce, *'Co, *°Co, **'Cs, **33n, #°sr e ®Y, que
emiten una gran cantidad de fotones, empleandose en el calibrado del
espectrometro gamma los fotopicos que figuran en la Tabla 10.

[ %Am | 4326a 59,5 3,57-10% 1,7440,02

B 4614 d 88,0 3,6310% 13,8640,17

1376d 1659 7,990 0,36£0,01

B 2718d 1221 8,510 0,490,01
11732 9,99-10%

“ 53a o e 3,4840,02

B 30,1a 661,7 8,50-10°1 1,9540,05

B 115,1d 391,7 6,50-101 0,7410,01

| sy | 64,94 5140 9,85:10°1 0,2640,01
898,0 9,39-10%

106,6d e B 1,5340,02

Tabla 10: Caracteristicas y actividades de los radionucleidos que constituyen el

coctel gamma.

La eficiencia de la espectrometria y, para una energia determinada, se
calcula de acuerdo con la ecuacion [V.2] y es la relacién entre las
detecciones en el fotopico del espectro y las emisiones y de esa energia. Las
detecciones en el fotopico se obtienen con el area de pico de cada uno de
los is6topos empleados en el patron, midiendo el tiempo necesario para
obtener una buena estadistica en el area de cada uno de éstos. Las
emisiones y de una determinada energia se obtienen multiplicando la
actividad del is6topo emisor por la intensidad de la emisién correspondiente
a la energia del fotopico considerado. El programa afiade un factor para
corregir la actividad del patrén a la fecha de medida.
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A P -t [V.2]

Donde:

S: area del fotopico.

Ap: actividad del patron.

P.: probabilidad de emision correspondiente a esa energia.

t: tiempo de contaje, en segundos.

. constante de desintegracion del radionucleido que emite a esa
energia.

T: tiempo de decaimiento calculado por el programa en funcion de la
fecha de la actividad del patron.

A través de la medida del area de los correspondientes fotopicos se
ha obtenido la eficiencia del detector en funcion de las distintas energias
para la geometria de duquesa, denominada Geometria 1.3 (duquesa orina
131)). Esta geometria se cre6 a partir de duquesas de plastico de 50 ml que
se rellenaron con 48 ml de orina sin actividad. Se prepararon un total de 12
duquesas en 4 lotes, 3 duquesas por lote, con actividades crecientes de
coctel gamma: 0,5, 5, 10 y 30 kBq respectivamente.

Las muestras patron preparadas se contaron por un tiempo de 1800 s
cada una y se realizaron tres medidas por muestra. Del analisis de los
resultados de las 36 medidas se obtuvo una ecuacion que relaciona el
logaritmo de la energia con el de la eficiencia segun la ecuacion [V.3], estos

calculos se realizan mediante el software Genie 2000.

In(¢)=-8517 +72,49-In(E)- 25,07 In(E)’ +4,332-In(E)’ -0,3767-In(E)* +0,01312- In(E)’
[V. 3]
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En la Figura 21 representamos graficamente la eficiencia de deteccion
del detector en funcion de la energia del foton para la Geometria 1.3
(duquesa orina ***1). En ella se observa que la curva de eficiencia tiene la
forma caracteristica de un detector de Ge: creciente con la energia hasta
100 keV y decreciente a partir de este valor. Los coeficientes de calibracion
en energias y eficiencia para el detector y la Geometria 1.3 (duquesa orina
131)) son guardados por el programa junto con los datos de la altura de pulso

para ser utilizados en los analisis posteriores.

LowEnergy ®  Measuwed High Energy

0.14,
012

i
0.08 X
0.06 T
0.04

0.02 B ——

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Energy (ke¥)

Datasource: C:A\GENIE2K\CAMFILES\FAF\531.CNF
In(Eff) =-8.517e+001 +7.249e+001*In(E) - 2.507e+001*IN(E)"2 + 4.332e+000"IN(E)"3
- 3.767e-001In[E1"4  +1.312e-002InE1"5

Figura 21: Curva de eficiencia para la Geometria 1.3 (duquesa orina “*'1).

El analisis de los espectros de las muestras medidas se realiza

fundamentalmente sobre los siguientes puntos:

Localizacion exacta de cada fotopico estadisticamente presente en el

espectro.

Célculo del area neta del pico.

Célculo de la actividad e incertidumbre de los isotopos.

Calculo del limite de deteccion.
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5.3 Localizacién de picos

Para la localizacion de picos hemos empleado el método de la
segunda derivada. El ancho de pico en la zona se obtiene de la ecuacion de
calibracion. De cualquier forma los coeficientes se recalculan cada 100
canales para asegurar que el ajuste es el apropiado en cada zona del
espectro. El valor absoluto del valor obtenido debe estar por encima del
coeficiente de significacion. También se realiza una comprobacion de la
forma del pico, de manera que si la segunda derivada no cambia de signo a
lo largo de un periodo determinado se rechaza, considerando que se trata de
un borde Compton o una variacion de fondo.

5.4 Calculo del area

Una vez que el pico ha sido detectado e identificado como un
verdadero fotopico, los datos del espectro correspondiente al mismo se
utilizan para la determinacion de la energia e intensidad de la radiacion

gamma correspondiente.

Empleamos el método de ajuste no lineal, en el que el programa
calcula automaticamente los limites del pico y determina si se trata de un
pico aislado o un multiplete. Para ello se calcula la diferencia entre los
centroides hallados en la fase anterior, comenzando con el de menor

energia. Se considera que forman un multiplete cuando cumplen que:

Cis1-Ci<nyW [V.4]

donde:

Ci+1 es el centroide del pico i+1 (en canales).

Ci es el centroide del pico i.

W: anchura del pico a media altura (FWHM) esperada.

ny es el parametro de separacion.
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Cuando se localiza un multiplete se realiza el mismo proceso con el
pico siguiente para determinar si se trata de un conjunto mas amplio de

picos. A continuacion se determinan los limites de la zona.

Después de determinar la region de interés, se calcula el nimero de
canales que se consideran como fondo a ambos lados del pico,
seleccionando entre dos posibilidades:

* Numero fijo de canales.

* Numero variable en funcion del ancho del pico en la zona analizada. En
este caso se toma como referencia el FWHM en el centro del pico,
redondeado al entero mas proximo. Si el valor es menor de 1 se ajusta

a 1 canal.

En el calculo no lineal, el area de los singletes se calcula segun la

expresion [V.5] y la Figura 22.

Figura 22: Regiones de un fotopico.

N
S :G—%(Bl +B,) [V.5]

Siendo:
S: Area neta del pico.
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G: Suma de cuentas en el pico, (integral).

N: Numero de canales que contiene el pico.

n: Namero de canales del fondo a cada lado del pico.
B1: Contaje en los n canales anteriores al pico.

B,: Contaje en los n canales posteriores al pico.

5.5 Identificacion de isétopos

El sistema de identificacion de isotopos se basa en un modelo que
tiene en cuenta todas las lineas de emision, que se han definido

previamente en la libreria de analisis, de los diferentes isétopos.

El programa genera una matriz de posibles identificaciones
comparando los is6topos de la libreria con los picos del espectro (Tabla 11).
El isotopo debe tener, al menos, una emision dentro del margen de
tolerancia especificado en un determinado pico. Para el caso de esta
memoria usamos los siguientes datos de identificacion y cuantificacion para

el 131,

284,30 6,05
364,51 81,16
636,97 7,26

Tabla 11: Energias y probabilidades de emisién para el **!1.

5.6 Calculo de actividad

La concentracion de actividad de cada linea que tenga asociada una

entrada en la libreria se determina mediante la ecuacion [V.6]:

137




Materiales y Métodos

_ S
Pre-vit VO
) .

donde:

S: Area neta del pico.

Py: Probabilidad de emision para la linea analizada.
¢: Eficiencia de deteccion para la linea analizada.
V: Volumen de aire muestreado en m®,

t: Tiempo de contaje.

Normalmente, el tiempo de medida es suficientemente pequefio
comparado con el periodo de semidesintegracion Ty, del nucleido de

interés.

Si el valor A ha de referirse a un tiempo anterior o posterior a la
medida, se efectuard la correccion correspondiente a su desintegracion,
cuyo efecto sobre la incertidumbre solo serd importante cuando la relacion

entre el tiempo transcurrido y el periodo de semidesintegracion sea grande.

5.7 Calculo de incertidumbres

Cuando se expresa el resultado de una medida es necesario dar una
indicacion de su calidad, de manera que quien utilice el valor obtenido pueda
estimar su fiabilidad. La medida de esa calidad se concreta en la
incertidumbre del resultado, la cual caracteriza la dispersion de los valores
gue pueden atribuirse razonablemente al mensurando, o magnitud objeto de
la medida. Sin el conocimiento de la incertidumbre asociada, los resultados
de las medidas carecerian de utilidad, porque no podrian compararse o
combinarse con otros resultados. En el caso concreto de las medidas de
actividad para vertidos y desclasificacion de residuos radiactivos, resultaria

imposible determinar si se cumplen las condiciones exigidas por las normas
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correspondientes a partir de un resultado cuya incertidumbre no se

conociera.

Aunque sea de uso comun, la palabra error no debe utilizarse como
sinbnimo de incertidumbre, pues refleja la diferencia entre el verdadero valor
y el valor obtenido en la medida. El primero es, por su propia naturaleza,
desconocido, y en cuanto a los errores que fuesen conocidos, todos
deberian corregirse adecuadamente para obtener el resultado final de la
magnitud medida (Gordo, 2013).

En primer lugar, como la actividad de una muestra es proporcional al
namero de atomos radiactivos que contiene, los resultados de actividad
deben ir siempre referidos a la cantidad de materia. La medida de la
actividad presente en una muestra resulta finalmente de la acumulacion de
cuentas resultantes de un proceso de desintegracion radiactivo por emision

de particulas y/o fotones.

Esto da lugar a una componente de incertidumbre especifica de las
medidas de radiactividad, con lo que admitiendo que la distribucion de
Poisson representa adecuadamente el proceso, las incertidumbres
asociadas pueden calcularse de acuerdo con procedimientos bien

establecidos.

La respuesta de los detectores a la radiacion es, generalmente, una
funcidn no lineal de la energia y suele describirse por medio de una funcién
analitica. La componente de incertidumbre asociada a la respuesta del
detector puede incluir la contribucién debida a los patrones empleados en la
calibracion, la curva de ajuste y el modelo empleado para describir la funcion

de respuesta, es decir, existira una incertidumbre asociada a ésta.
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En esencia, se establecen dos tipos de incertidumbres “A” y “B” que
se diferencian solamente en la forma en que han sido evaluadas y no en las

causas que han dado lugar a las incertidumbres (CSN, 2003).
Estos tipos son:

* Tipo A, que corresponde a las incertidumbres que pueden
evaluarse por métodos estadisticos y que se caracterizaran por

unas varianzas s?.

* Tipo B, que corresponde a las incertidumbres que se evaltan por
otros medios, y que deberan caracterizarse por unas varianzas

u’.

El primer paso para el calculo de la incertidumbre asociada a la
actividad gamma es identificar las fuentes que contribuyen a ella. Estas son:

» uS: incertidumbre del area neta del pico.

* uP, :incertidumbre de la probabilidad de emision.

* ue:incertidumbre de la eficiencia de deteccion.

* uV:incertidumbre de la determinacion del volumen.
» ut: incertidumbre del tiempo de medida.

La incertidumbre combinada seria el resultado de la expresion [V.7]:

2

0A

9S 9P,

2
u’A= oA uS +
e oV

2 2 2
'uzpﬁ(aA) ~u26+(aA) UtV +(Z¢‘) it V7]
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Esta expresion es valida cuando no hay correlacion entre los distintos
factores, lo que es razonable suponer en este caso. Si no fuera asi, deberia

aplicarse la expresion completa, que incluye los términos de covarianza.

Una vez obtenida la incertidumbre combinada, se denomina
incertidumbre expandida al valor que se obtiene de multiplicar la
incertidumbre combinada por un factor “k” o factor de cobertura, tal y como

se observa en la expresion [V.8]:

U=k-u(y) ve

Donde “U” es la incertidumbre expandida. El resultado de una medida
se suele expresar como (y+U , y-U), de aqui la utilidad de tener que dar el
resultado en esta forma. Esta manera de expresar el resultado nos permite
dar un intervalo de confianza alrededor del resultado de la medida, en el cual
se puede esperar encontrar una fraccion importante de la distribucion de
valores, que razonablemente se puedan atribuir al mensurando (Ministerio
de Fomento, 1998).

El Consejo de Seguridad Nuclear ha propuesto que en la expresion
de los resultados se use 2 como el valor de “k”, que corresponde a un nivel
de confianza del 95 %. Sin embargo es frecuente encontrar otras disciplinas
cientificas donde “k” toma el valor de 3, correspondiente a un nivel de
confianza del 99,73 %.

5.8 Calculo del limite de deteccion

El concepto de Limite de Deteccion, y”, esta relacionado con la
probabilidad B de cometer un error de tipo Il. Se trata de conocer qué
namero de cuentas deberia tener el valor esperado, p de una distribucion de
datos de medida para que fuese B la probabilidad de afirmar que un
resultado “y” es debido al fondo siendo realmente debido a la actividad de la
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muestra. En otras palabras, el Limite de Deteccion es el menor valor
verdadero del mensurando que puede detectarse mediante el procedimiento
de medida usado. Para ver si un procedimiento de medida es adecuado para
los objetivos de la medida, el limite de deteccién y* se compara con el valor
guia especificado y, del mensurando (ISO 11929:2009).

La actividad correspondiente a este Limite de Deteccion y*, es
también conocida como Actividad Minima Detectable (AMD). El software
empleado nos permite determinar el valor de AMD mediante el uso del
algoritmo propuesto por Currie (Currie, 1997), siendo este método similar al
empleado por la norma ISO.

6. Cromatografia en capa finaradioTLC (Thin Layer Chromatography)

Para realizar la prueba de radioTLC se empled un cromatografo de la
empresa Raytest modelo MiniGita con colimador de alta energia.

Se sembraron 10 microlitros de la muestra de orina radiactiva en
forma de gota, lo mas pequefia posible, sobre la linea de aplicacion
previamente marcada en una tira de gel de silice. Una vez seca la muestra,
se sumergio la tira en la solucion de fase movil metanol-agua (85 % - 15 %)
situada en una cubeta, evitando que quedase sumergida la mancha de
muestra aplicada. Se esperaron 30 minutos hasta que el frente de la fase
movil llego casi al extremo superior de la tira. Se marco con lapicero la altura
del frente y se dejo secar el disolvente. Posteriormente se coloco la tira en el

detector de radiacion MiniGita para obtener el cromatograma.
7. Analisis estadistico de los datos
El andlisis estadistico de las muestras se realiz6 con al menos tres

resultados de experimentos independientes, de los cuales se calculd el

promedio y la desviacion estandar.
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Resultados

1. Eficiencia para la retencién selectiva del **'| procedente de las orinas
de los pacientes en diferentes materiales de retencion sometidos a

distintos procesos de acondicionamiento

Como primera aproximacion a la hipotesis de partida de este trabajo,

se planted evaluar la capacidad de retencién del **|

presente en las
excretas procedentes de pacientes tratados con terapia metabodlica para
cancer de tiroides, en diferentes materiales. Para ello se realiz6 una
seleccibn de compuestos comerciales presentados en cartuchos con
conexiones tipo Luer que, por sus propiedades fisico-quimicas (Tabla 7) o
por sus mecanismos de interaccion con el yodo, pudieran presentar una
afinidad extraordinariamente alta con este elemento. Como se ha comentado
en el apartado de Materiales y Métodos, se optd por hacer pasar una
muestra de orina radiactiva de 5 ml de volumen a través de los materiales y

de forma manual.

En este tipo de columnas de extraccion en fase soélida se recomienda
un proceso previo de acondicionamiento del material que mejora ligeramente
su rendimiento de fijacion y elimina impurezas existentes en la resina. Otra
funcidn que se realiza en este proceso es la de compactar el material que lo
compone, aumentando su homogeneidad y ofreciendo una resistencia al
flujo de la orina menos irregular en la superficie de contacto (Grageda y
Grageda, 2006).

Como se puede observar en la Tabla 12, algunos materiales
presentaron valores de retencién de **'I casi despreciables como son los
cartuchos CM, C18 o QMA, otros muy discretos como es el caso de la
alimina y destacaron otros sorbentes cuyo mecanismo de retencion se basa
en el intercambio anionico. Estos ultimos alcanzaron valores de retencion
proximos al 99 %. El efecto sobre ellos de los diferentes modos de
acondicionamiento no parecid6 a priori muy significativo. Un detalle

importante a resaltar es el elevado fondo radiactivo que presentaba la
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instalacion radiactiva en el momento de realizar las medidas, como se puede
observar en la penultima columna de la Tabla 12. Su valor era del orden del
6-7 % del valor de la muestra, lo que obligd posteriormente a realizar nuevos
experimentos en entornos mas controlados y con equipamiento de medida
de la radiacibn mucho mas sensible (espectrometria gamma con un detector

de germanio).

Es importante resaltar que este primer grupo de experimentos se
realizd con el Unico objetivo de valorar los tipos de compuestos y principios

fisico-quimicos que resultaban mas eficientes en su interaccién con el *311.

Los datos de esta tabla pueden presentar cierto sesgo como
consecuencia del uso de los materiales bajo su presentacion comercial en
cartuchos de diferente volumen, masa de compuesto, porosidad o

recomendaciones de acondicionamiento.

Actividad inicial Actividad Actividad no

CARTUCHO ACONDIC. Fondo (HCi % Retencion

(uCi) retenida (UCi) | retenida (1Ci) (ke :
PS-HCO3-Cfx ETANOL 70,28 £ 0,86 72,18 £ 0,77 5,65+0,7 4,53 +0,45 98,42 £ 0,34
PS-HCO3-Cfx ET+AGUA 70,79 £0,81 71,76 £ 1,17 7,02 £0,65 4,60+0,4 96,59 + 0,38
PS-HCO3-Cfx SA 71,31+1,1 72,15+1 6,36 + 0,42 5,05 + 0,23 98,17 + 0,33
QMA ETANOL 71,65 £ 1,06 15,09+0,71 61,16 + 0,92 4,47 +0,47 20,88 + 0,97
QMA ET+AGUA 70,72 £1,07 15,57 +0,41 59,97 +£0,71 5,10+0,17 22,40+1,41
QMA SA 71,84+1,5 16,30 £ 0,65 61,35+ 1,20 4,72+0,4 21,18+ 1,31
ALUMINA ETANOL 71,38+0,9 22,53 +1,02 51,88 +1,21 4,53+04 33,68 £1,85
ALUMINA ET+AGUA 70,77 1,34 24,44 + 1,60 50,63 * 0,66 4,93 +0,06 35,42 +0,81
ALUMINA SA 70,56 £ 0,86 23,95+0,48 50,59 +0,74 4,43+0,31 34,58 £1,03
4CR ETANOL 70,77 £1,55 63,08 + 1,85 6,02 £0,37 4,67 £0,49 98,08 + 0,35
4CR ET+AGUA 71,38 +1,13 63,79 + 1,08 6,06 + 0,19 4,87 +0,15 98,33 + 0,08
4CR SA 70,43 £1,40 66,26 + 1,45 5,51+0,53 4,93+0,25 99,18 +£0,43
MX ETANOL 70,55+ 1,49 68,68 2,79 7,14 £0,24 4,93 +0,06 96,88 £ 0,39
MX ET+AGUA 70,90 +1,77 67,15+ 1,56 10,5+0,56 4,80 0,26 91,97 £ 0,45
MX SA 73,58 £2,16 74,17 £ 4,44 5,56+0,31 4,83+0,21 99,02 +0,2
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CARTUCHO ACONDIC. Ac“‘"(d:;)'"'c'a' " t‘:‘:‘ti';’;d(a:cn r:::xf:fu'l?) Fondo (UCi) | % Retencion
c18 ETANOL 70,63 +0,71 1317+ 0,78 65,67 1,35 467+0,49 | 13,63+143
C18 ET+AGUA 72,1711 13,6 +£1,35 65,53+1,6 4,67 £0,29 15,67 £ 0,77
c18 SA 71,35+ 0,56 13,7540,58 64,23+0,9 453+045 | 16,33+1,05
oM ETANOL 70,5+ 0,88 12,9840,57 64,97 +1,7 452+045 | 14,25+1,79
M ET+AGUA 71,43£1,15 14,89+ 1,18 63,51+1,57 4,63+0,4 17,57 1,58
oM SA 71,40 + 1,85 15,07+ 0,83 67,13+ 1,4 487+0,15 | 12,79+0,94

Tabla 12: Retencion del 'l de las excretas radiactivas en los diferentes materiales de

retencion y con distintos tratamientos para su acondicionamiento. Analisis de la
capacidad de retencién del **'I en PS-HCO5 Cfx, QMA, Alimina, 4CR, MAX, C18 y CM sin

acondicionar y con acondicionamiento previo, tras el paso de 5 ml de excreta radiactiva. Los

valores estan expresados como el promedio * la desviacion estandar de un minimo de tres

experimentos por cada condicion, en unidades de uCi y empleando un activimetro PTW

Curimentor y Capintec CRC-15.
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Figura 23: Representacion gréafica del porcentaje de retencion del **' en los diferentes

sorbentes con distintos tratamientos para su acondicionamiento.

Con la finalidad de conocer si hay un efecto estadisticamente

significativo en la capacidad de fijacion del radioyodo en los diferentes
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sorbentes como consecuencia del proceso de acondicionamiento
empleado, se ha realizado un analisis de la varianza (ANOVA) de una via
tras normalizar los valores obtenidos. En la Tabla 13 se muestran los
resultados obtenidos empleando etanol, etanol + agua, y sin acondicionar

(SA).

. Sesgo .
Promedi Desv Coef - o . Curtosis
L 0 Estandar Variacion b LG BT Estanc(i)arlzad Estandarizada

etanol 7 96,91 0,13 0,13 % 96,65 97,03 -1,69 1,54

etanol | 2 | 9708 0,18 019% | 96,87 | 97,46 1,63 1,70
agua

SA 7 96,97 0,21 0,22 % 96,51 97,21 -1,97 2,39

Total 21 96,98 0,18 0,19 % 96,51 97,46 -0,48 2,74

Tabla ANOVA
Suma de Cuadrado )

Fuente Cuadrados Gl Medio Raz6n-F Valor-P
Entre grupos 0,1006 2 0,0503 1,50 0,2494
Intra grupos 0,6036 18 0,0335
Total (Corr.) 0,7043 20

Tabla 13: Analisis ANOVA para conocer el efecto del proceso de acondicionamiento

de los materiales de retencion.

La tabla ANOVA descompone la varianza de los tratamientos de
acondicionamiento realizados en dos componentes: un componente entre-
grupos y un componente dentro de grupos. La razon-F, que en este caso es
igual a 1,50, es el cociente entre el valor estimado entre grupos y el
estimado dentro de grupos. Puesto que el valor-P de la razon-F es mayor o
igual que 0,05, no existe una diferencia estadisticamente significativa entre
la media del tipo de material de retencion y el acondicionamiento realizado,

con un nivel del 95,0 % de confianza.
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2. Comportamiento de los diferentes materiales de retencién de **!lala

repeticion de sucesivos ciclos de extraccion-secado de orina

Con estos experimentos se pretendié valorar si un cartucho de un
material 0 materiales concretos podia ver alterada su capacidad de retencion
de ! cuando era sometido a varios ciclos de extraccién y secado, como
podria ocurrir durante los 3 0 4 dias de ingreso en los que el paciente podria
orinar varias veces al dia. Algunos compuestos de la orina son
quimicamente agresivos y podrian alterar la matriz y los grupos de
intercambio de los materiales de retencidn si permanecen en contacto con
ellos durante un periodo de tiempo prolongado. De estos experimentos
también se obtuvieron indicios de la tendencia a la colmatacion de los
materiales ensayados causada por los sedimentos de la orina (Hilt y col.,
2014; Rose y col.,2015).

Para este estudio se seleccionaron los sorbentes que habian

mostrado mayor capacidad de retencién de %

y, al no observarse
diferencias significativas entre acondicionarlos o no, se opto por usarlos sin

acondicionar.

Los resultados (Tabla 14) mostraron que en el caso del PS-HCO3 Cfx
disminuy6 progresivamente el porcentaje de retencion desde 97,4 % del
primer ciclo hasta 64,9 % del quinto ciclo. Ademas, el material se colmato
tras el paso de 35 ml de orina radiactiva. En el caso del cartucho MAX el
porcentaje de retencion disminuyd desde un 99,7 % del primer ciclo a un 6
% del quinto. Asimismo, se observo un deterioro de la configuracion del
material llegado ese ciclo. En el caso de la columna 4CR el porcentaje de
fijacion disminuyé en menor medida con el paso de los ciclos. Al primer paso
presento un 99,4 % de retencion, mientras que al quinto tenia un 99,6 % vy al
décimo un 95,1 % (Figura 24). Ademas, no presentd sintomas de

colmatacion tras el paso de 140 ml de volumen procesado.
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El fondo medido en estos experimentos fue de 5,7 £ 0,5 expresado en

unidades de uCi.

De la valoracion de los datos obtenidos hasta este punto se estimé

que el cartucho de extraccion 4CR representaba el conjunto de materiales

con mejor fijacion del

l3l|
1

el tipo de configuracion que mejor habia

funcionado y comportamiento de uso mas robusto de los materiales

ensayados. Por tanto seria el seleccionado como base para continuar con el

desarrollo del futuro cartucho prototipo.

PS-HCO3-Cfx

Ne Cicl Actividad inicial Actividad retenida Actividad no % Retencion

- e (1Ci) (1Ci) retenida (Ci) o RELenclo
Ciclo1 70,13 +£1,40 71+£1,12 7,50+ 0,60 97,44 £ 0,84
Ciclo 2 69,53 + 2,62 135,67 +4,73 8,70+ 0,53 95,68 + 0,77
Ciclo 3 74,23 + 3,46 198,33 + 4,16 13,63 +0,45 89,10+ 0,47
Ciclo 4 78,13 +2,01 2575 21,33 +1,53 79,74 + 2,82
Ciclo 5 90,33 +4,51 348 + 4,36 37,33 +2,08 64,91 + 3,22

MAX

. Actividad inicial Actividad retenida | Actividad no retenida .

Ne Ciclo . . . % Retencion
(pci) (nci) (pci)

Ciclo 1 75,56 £ 2,89 77,43 £2,31 5,90+0,20 99,69 £ 0,19
Ciclo 2 72,53 £2,67 144,83 + 3,55 710,50 98,18 £ 0,76
Ciclo 3 73,97 £1,91 202 +£3,61 15,67 +1,53 86,55+ 1,79
Ciclo 4 72,60+ 2,62 243,33 +4,04 33,67+1,53 61,49+0,73
Ciclo 5 244 £ 5,57 253,67 £ 2,08 235+ 4,58 6,01+ 2,05
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4CR

Ne Ciclo Actividad inicial Actividad retenida Actividad no % Retencion
(pCi) (pLCi) retenida (pICi)
Ciclo1 71,33+2,51 6912 5,94 +0,16 99,67 +£0,21
Ciclo 2 74,70+ 1,47 125,30+ 2,38 610,26 99,60 + 0,35
Ciclo 3 71,78 + 2,25 182,30+ 3,16 6,10+ 0,17 99,44 +0,25
Ciclo 4 71+3,61 238,33 +3,51 6,10 £ 0,20 99,45 +0,25
Ciclo 5 260,67 + 4,51 490,33 £4,53 6,70+ 0,17 99,62 + 0,07
Ciclo 6 246,67 + 4,04 717,67 £ 3,79 8,40+ 0,26 98,90+0,12
Ciclo 7 250 5,57 936,67 + 3,05 8,90 + 0,85 98,72+ 0,35
Ciclo 8 266,33 £ 4,16 1188,66 + 4,04 10,90 + 0,53 98,05 +0,22
Ciclo9 251+4,36 1419+ 3,61 14,03+ 0,42 96,68 + 0,19
Ciclo 10 267,67 £4,16 1669,30+ 4,51 17,67 £1,53 95,53 +0,52

Tabla 14: Retencion del **'I en los diferentes materiales tras el paso de 5-10 ciclos de

excretas radiactivas. Analisis de la capacidad de retencion del **'l de PS-HCO3Cfx, MAX y

4CR tras el paso de 5 ml de excreta radiactiva durante 5-10 ciclos. Los valores estan

expresados como el promedio + la desviacion estandar de un minimo de tres experimentos

por cada condicién en unidades de uCiy empleando un activimetro PTW Curimentor.
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3. Eficiencia del cartucho 4CR y el sorbente IC-Ag para la retencion del

31 medido en un activimetro con bajo fondo

Como se referencia en el apartado 1, los elevados valores de fondo
en la instalacion durante el registro de datos (6-7 % del valor de la muestra),
no permitieron conocer el valor de eficiencia de retencion de los materiales
probados con la certeza necesaria para determinar la viabilidad funcional del
prototipo aqui planteado. El hecho de que los valores de radiactividad en la
muestra tratada fueran del mismo orden que el fondo detectado por el
activimetro abre un rango de partida en el valor de la eficiencia de retencion
del 1 entre el 99 % y el 100 %. Para entender la relevancia de este dato,
en términos de actividad podria suponer entre 0 y 55 MBq para una dosis
media de ! administrada a un paciente. En el caso menos favorable se
superaria la normativa legal de vertido en un factor de 10°, sin considerar el

factor de dilucion.

Con el objetivo de acotar este rango de lectura se realizaron ensayos
en unas condiciones de bajo fondo (aproximadamente del 0,4 % respecto a
la muestra) en el entorno de la zona de medida donde estaba instalado el
activimetro con el que se llevaron a cabo las medidas (Atomlab 500,
BIODEX). Para ello se pas6 orina radiactiva por un nuevo grupo de
cartuchos 4CR y se aprovecho la oportunidad para probar un nuevo material
cuyo mecanismo de retencion era diferente a todos los probados hasta ese
momento. El material del cartucho (IC-Ag) contenia un compuesto de plata
que reacciona con los haluros, especialmente el yodo, formando un

precipitado insoluble de yoduro de plata (Agl).

Los datos obtenidos reflejaron una capacidad de retencion por parte
del cartucho 4CR cercano al 100 %. El valor de fondo de la instalacion
registrado por el activimetro siguio significando, aun asi, una limitacion para
determinar con exactitud la verdadera capacidad de retencion del compuesto
ensayado (Tabla 15).
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Por otro lado, la eficacia del nuevo material probado (IC-Ag) tras ser
acondicionado, present0 niveles de retencion similares en magnitud a los del
4CR, confirmando las expectativas depositadas en sus propiedades de

interaccion con el yodo.

Actividad inicial Actividad Actividad no
Material . . . . .. | Fondo (l.Ci) % Retencion
(Ci) retenida (LICi) | retenida ([LCi)
4CR 554 +70,87 539,33 £ 68,13 1,55+0,21 1,45+0,08 99,98 £ 0,02
IC-Ag 557,66 £ 67,24 520 £ 63,27 1,45+0,16 1,34+0,14 99,98 £ 0,01

Tabla 15: Actividad en uCi de **'I retenida en el cartucho 4CR y en el IC-Ag tras el
paso de 5 ml de excretas radiactivas. Se muestran los resultados de tres experimentos
independientes con el promedio + la desviacion estdndar, empleando un activimetro
BIODEX modelo Atomlab 500.

4. Valoracion del fenémeno de arrastre del **I retenido en el material

sorbente tras el paso de agua de lavado

La disminucion en el porcentaje de retencion observada en el
apartado 2 tras sucesivos ciclos de extraccion sobre un mismo cartucho 4CR
podria explicarse, bien porque el material perdiera propiedades para retener
el *! tras realizarse sucesivos ciclos o bien porque se produjera un efecto
de lavado de una pequefia fraccién del **' ya retenido en el sorbente. Para
comprobarlo se plantearon nuevos experimentos haciendo pasar un
volumen de 5 ml de agua de lavado (procedente de la red sanitaria) sobre
los cartuchos descritos en el apartado 3.

De los datos obtenidos se puede observar que tras el paso de los 5 ml
de agua tanto por el 4CR como por el IC-Ag (Tabla 16) los niveles de 3|
presentes en el agua de lavado son practicamente indetectables, dando un
porcentaje de arrastre del 0,01 % * 0,02 % (promedio + desviacion

estandar). Con este dato se puede concluir que el paso por el cartucho de
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extraccion de un volumen limitado de agua de lavado no supone el arrastre

de una cantidad significativa de **I.

Actividad inicial Actividad Actividad no
Material ) ik . : .. | Fondo (HCi) % Arrastrado % Retenido
(pci) retenida (UCi) | retenida (pCi)
4CR 541 +59,03 537,67 £ 57,55 1,42 +0,13 1,38+0,12 0,01 £ 0,02 99,92 + 0,27
IC-Ag 513,67 £ 64,39 510 £ 64,09 1,39+0,17 1,36+0,16 0,01 + 0,003 99,83 +0,16

Tabla 16: Actividad de **'| arrastrada por el paso de 5 ml de agua de lavado a través
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del 4CR e IC-Ag. En la tabla se representa el porcentaje de | arrastrado de los cartuchos

131

por el paso de agua de lavado asi como el porcentaje de “~'I que queda retenido después

del lavado. Se muestran los resultados de tres experimentos independientes con el

promedio * desviacién estandar.

5. Determinacion de la eficiencia de retencion del ¥ de las excretas
radiactivas por cada una de las capas de material que conforman el
cartucho 4CR

Se planted obtener informacion de la eficacia de retencion de cada
una de las capas de los cartuchos 4CR con la intencion de valorar si, como
se habia determinado en los experimentos del apartado 1 con materiales
similares, algunas de estas resinas no aportaran suficiente valor a la eficacia
total del conjunto y por tanto pudieran suprimirse 0 sustituirse por otros

materiales de contrastada eficiencia de retencion como el IC-Ag.

Para ello se desmontaron los cartuchos 4CR empleados en los
experimentos del apartado 3 y se extrajo el material que formaba cada capa
y que estaban configuradas de la siguiente forma: en primer lugar el material
de retencién cationica (PS-H"), en segundo lugar el de retencion aniénica
(PS-HCOz3), después el oxido de aluminio (ALOX N) y por ultimo la resina de
retencion de moléculas poco polares (HR-P). Se midieron por separado cada
una de las resinas en el activimetro anteriormente descrito y se obtuvieron

los siguientes datos: el porcentaje de retencion total fue del 99,98 % (Tabla
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15, cartuchos 4CR), la capa cationica retuvo un 14,21 %, la anidnica un
83,24 %, la de 6xido de alumino un 0,35 % y la de fase reversa un 0,35 %
(Tabla 17).

Material Actividad r:etenida % Retencion
(KCi)

PS-H* 77,9 +£5,11 14,21 + 0,53
PS-HCO3- 457,33 + 49,66 83,24 + 2,97
ALOX N 1,95+0,14 0,35+0,01

HR-P 1,94 +0,19 0,35 + 0,003

Tabla 17: Porcentajes de retencion de los diferentes materiales que conforman los
cartuchos 4CR. Los valores estan expresados como el promedio * la desviacion estandar
de un minimo de tres experimentos por cada condicion, medidos en un activimetro BIODEX
modelo Atomlab 500.

Los datos de retencion de la capa PS-H' de intercambio catiénico
concuerda razonablemente con los obtenidos en el apartado 1 con un
cartucho de similares caracteristicas (Accell CM). Las medidas de retencion
de las dos ultimas capas no fueron valorables al estar situadas después de
la capa de intercambio aniénico, la cual atrapa casi la totalidad del **I. Por
esta razon se plantearon unos nuevos ensayos para analizar de forma
individual cada una de las resinas que conforman los cartuchos 4CR y asi
determinar con exactitud su comportamiento real de afinidad al **!| mediante

un equipo de mayor sensibilidad (detector de germanio).

Los resultados de la Tabla 18 corresponden a los componentes
individuales de las columnas 4CR. Con la intencidon de conocer su capacidad
neta de retencion, se les pasé 5 ml de orina radiactiva, siendo la actividad de
las muestras utilizadas de 2.300 Bg/l + 1.300 Bg/l con una incertidumbre del
3,76 % + 0,50 % y una actividad minima detectable (AMD) de 1,5 x 10 Bq/l.
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Hasta este momento los cartuchos 4CR siempre se habian empleado
en formato multicomponente, en el que la retencidén del radioyodo por parte
de unas capas no permite reconocer con certeza la afinidad por el ***I de las
capas posteriores. Los valores resultaron llamativos por mostrarse en
general todos los materiales significativamente mas eficientes que cuando lo
hacian en el cartucho multicapa. La resina PS-H* mostr6 una retencion de
un 73,67 %, la alimina de un 84,01 %, el sorbente HR-P de un 84,79 % y la
capa PS-HCO3 de un 99,97 %.

Material Actividad (Bqg/ l) Incertidumbre (%) | AMD (Bq/ 1) % Retencién
PS-H 214,02 + 17,68 4,03 +0,42 2,34E-02 73,67 £2,17
Alumina 130,03 + 20,65 3,72+0,50 1,71E-02 84,01 +3,54
HR-P 123,58 + 15,88 3,71+0,85 1,68E-02 84,79 + 1,85
PS-HCO3- 0,22+0,12 6,50+ 2,05 1,53E-02 99,97 £ 0,02

Tabla 18: Porcentajes de retencién en cada una de las capas que componen los
cartuchos 4CR. Los valores estan expresados como el promedio * la desviacion estandar
de un minimo de tres experimentos por cada condicion medidos por espectrometria gamma

con un detector de germanio.

6. Determinacion de posibles especies quimicas unidas a ***I presentes
en las excretas de pacientes tratados

Aunque la presencia del 3%

en la orina parece casi totalmente
asociada a la forma de yoduro, esta descrito en la literatura que este
radionucleido puede formar parte de hormonas y aminoacidos en un
pequeiio porcentaje (Cameron, 1960; Savoie 1973), por lo que un cartucho
de extraccion perfecto deberia contemplar varios componentes sorbentes
con afinidad por los distintos compuestos en los que pueda estar presente el
31| en la orina, incluyendo situaciones patolégicas con alteraciones en la

composicion habitual de la orina.
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Una forma sencilla de valorar el nimero de especies quimicas con
presencia de un elemento radiactivo es la radiocromatografia en capa fina
(radioTLC), en la que una siembra de la muestra se hace ascender por una
tira de cromatografia por efecto de una fase moévil apropiada. Cada especie
gquimica existente en la muestra avanza en distinto grado por la tira
cromatografica y su presencia se determina mediante un detector de
radiactividad. Como se muestra en la Figura 25, aparece en el
radiocromatograma un dnico pico radiactivo con presencia de ***l a 48 mm

gue coincide con el pico del ion yoduro.
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Figura 25: Andlisis mediante radioTLC de las excretas radiactivas. Se observa un Gnico
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pico que coincide con ~'1 en forma de ion yoduro.

7. Determinacion precisa de la eficiencia de los materiales de retencion
en unidades de Bqg/l mediante espectrometria gamma con un detector

de germanio

Como se adelantaba en el apartado 3, para conocer el verdadero
porcentaje de retencion de los materiales sorbentes, con la exactitud
suficiente para compararla con los limites de vertido establecidos, las
siguientes medidas se realizaron en un equipo mucho mas sensible y

preciso que un activimetro, como es un detector de germanio.
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En los experimentos de los apartados anteriores, midiendo las
excretas radiactivas con un activimetro y con un fondo muy bajo en el
entorno de la zona de medida, se determinaron eficiencias de retencion de
hasta el 99,98 %. No obstante, teniendo en cuenta que el limite de vertido a
la red de saneamiento para el *!I es de 75 Bg/l, antes de dilucién en el
colector y que el limite de deteccion en el activimetro utilizado se acerca a
0,1 uCi (3,7 x 10° Bq), se planted repetir la determinacién de **'I en orinas

tratadas en algunos experimentos anteriores.

Con este objetivo se realizaron nuevas medidas por espectrometria
gamma con un detector de germanio. También se midieron las muestras de
orina procesada con los primeros prototipos. Los resultados se expresan

desde este momento en unidades de Bg/I.

Como paso previo a las medidas de las excretas antes y despues del
paso por el prototipo, se determind el fondo radiactivo de la geometria
empleada, que en este caso se tratd de duquesa de 65 ml de polietileno de
alta densidad y bajo fondo radiactivo.

En la Figura 26 se muestra el espectro correspondiente a la medida
del fondo que se realizd para un tiempo de contaje de 86400 segundos.
Como se puede ver en la misma solo se detectan actividades de isétopos
naturales y el valor de ***| es inferior al limite de deteccién, < 1 10™ Bg/l. A
diferencia de lo que ocurria en las medidas realizadas con los activimetros,

en este caso no existe ningun problema con el fondo ambiental.
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Figura 26: Espectro gamma correspondiente a duquesa de 65 ml. Unicamente se
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detectan isétopos naturales y la actividad de I es inferior a 1 10™ Bq/l.

Como se muestra en la Tabla 19, las eficiencias de retencion de los
cartuchos de extraccion en fase solida basados en retencion anidnica fueron
del 99,95 % y 99,90 % (PS-HCO3- y PS-HCO3-Cfx respectivamente),
valores en consonancia con los obtenidos en experimentos anteriores. De
igual manera, el sorbente basado en reacciones de precipitacion con plata
(IC-Ag) proporciono una retencion del 99,92 % y el 4CR un 99,99 %. Cuando
se combinaron ambos materiales (4CR-ICAg), se obtuvo un valor superior al
99,99 %.

La actividad de las muestras utilizadas fue de 2.300 Bg/l £ 1.300 Bg/I
con una incertidumbre del 3,76 % * 0,50 % y una actividad minima
detectable (AMD) de 1,5 x 10? Bg/l. En la Figura 27 se muestra el espectro

correspondiente a esta muestra.
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Figura 27: Espectro gamma correspondiente a una de las muestras de orina antes de

pasar por el dispositivo (4CR-ICAQ). La actividad medida de ***

| una vez corregida por los
correspondientes factores de dilucion y eficiencia de la geometria empleada se obtuvo una

actividad de (2.520 + 180) Bq/l.

Material Actividad (Bqg/1) Incertidumbre (%) | AMD (Bqg/I) % Retencion
PS-HCO3- 0,35+0,13 6,5+1,25 1,60E-02 99,95 + 0,02
PS-HCO3-Cfx 1,29+0,19 5,65+2,47 2,50E-02 99,91 + 0,07
IC-Ag 0,69+ 0,81 4,95 + 092 2,10E-02 99,92+0,11
4CR 0,09 +0,15 7,8%3,36 5,80E-03 99,99 + 0,01
4CR-ICAg 0,01 + 0,005 7,7+0,14 7,00E-04 99,99 + 1E-04

Tabla 19: Porcentaje de retencion de los diferentes cartuchos de extraccidon en fase
sélida. En la tabla se muestra el porcentaje de retencion tanto de los materiales individuales
como de la suma de varios de ellos. Los resultados son la media de al menos tres
experimentos expresados como promedio + desviacion estandar, medidos en un detector de

germanio.
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8. Primera prueba con un prototipo

——> Filtrina

——> PS-HCO;

— > IC-Ag

Figura 28: Prototipo. Columna de retencion formada por tres capas: 960 mg de PS-HCOg,

300 mg de IC-Ag y 200 mg de filtrina separadas por frits y compactadas manualmente.

A pesar de confirmarse que casi todas las capas de materiales

31 mediante

empleados presentaban una afinidad importante por el
mecanismos fisico-quimicos diferentes, la variabilidad de los datos de
algunas de ellas a causa de pequefios cambios en su preparacion o
condiciones de uso hacia pensar que el mecanismo de retencion entre el
yodo y el sorbente en estos casos no era lo suficientemente fuerte para la

aplicacion deseada.

Por ello el primer prototipo propuesto contemplaba dos capas de
diferentes sorbentes, una para retencion por intercambio anionico (PS-HCO3
) y otra de precipitacion de sales insolubles por reaccién del **'I con cationes
de plata (IC-Ag). Ambas parecian consistentes y robustas en todas las
condiciones ensayadas y presentaban excelentes niveles de retencion.
Ademas se incluyd un prefiltro selectivo poco exigente (filtrina) para los
componentes de mayor granulometria de la orina. Con este prototipo se

obtuvieron porcentajes de retencion del 99,99 % (Tabla 20).
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Material Actividad (Bqg/l) Incertidumbre (%) | AMD (Bqg/l) % Retencion

Filtrina-PS-HCO; -Ag 0,07+ 0,11 10+ 2,04 8,00E-04 99,99 + 0,01
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Tabla 20. Porcentaje de retencién del I en el prototipo. Los resultados son la media de

al menos tres experimentos expresados como promedio + desviacion estandar, medidos

con un detector de germanio.

En la Figura 29 se muestran los espectros correspondientes a las medidas

antes y después de hacer pasar la muestra de orina por el prototipo.
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Figura 29: Espectros gamma correspondientes a la muestra antes (imagen superior) y
después (imagen inferior) de pasar por el prototipo. En el canal de 364 keV se aprecia
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el pico del ~’I. En el eje de ordenadas se representa la actividad de la muestra expresada

en cuentas sin factores de correccion.

Se quiso determinar también qué porcentaje de retencién de 3%

habia tanto en la filtrina como en la capa anionica (PS-HCO3) y la capa IC-
Ag de los prototipos, encontrando que se retenia un 27,5 % de **l en la
filtrina, un 70,4 % en la capa anionica y un 2,04 % la capa de IC-Ag (Tabla
21).

Material Acﬂwdzt;lqr)e tenida Incertidumbre (%) % Retencidn
Filtrina 247208 £ 70594 3,66 £ 0,15 27,55+ 0,62
PS-HCO3- 607036 £ 215328 3,92 +0,35 70,40 £ 1,85
IC-Ag 19513 + 5029 4,30+0,24 2,04 +0,83

Tabla 21: Porcentajes de **'l retenido en los diferentes materiales del prototipo. Los
resultados son la media de al menos tres experimentos expresados como promedio *

desviacion estandar, medidos en un detector de germanio.

Como en casos anteriores era importante conocer el comportamiento
del conjunto al paso de agua de lavado. Para evaluar si el **| retenido en los
diferentes materiales se arrastraba con agua de lavado, se pasaron 5 ml a
través de los materiales una vez pasada la orina radiactiva por ellos.

Como se puede ver en la Tabla 22, los porcentajes de arrastre de ***|
en los cartuchos que contienen tanto el material de retencion anidnica como
el de IC-Ag fueron muy bajos, menores del 0,03 % y llegando a 0,005 % en
el caso del prototipo y 0,003 % en el caso del 4CR. En el material catidnico
(PS-H") el arrastre fue de un 4,03 %, en el de alimina un 1,48 % y en el HR-
P de un 3,99 %.
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Material Actividad (Bq/I) Incertidumbre (%) AMD (Bg/I) % Arrastre

PS-H 34,67 £ 8,88 3,60 +0,85 4,10E-02 4,03+1,44

Alumina 12,03+1,14 3,60 +0,50 3,40E-02 1,48 +0,95

HP-R 32,43 +£5,68 3,60+ 0,55 3,70E-02 3,99+1,25

PS-HCO3-Cfx 0,31£0,12 8,50 + 2,80 1,40E-02 0,04 £ 0,01
PS-HCO3- 0,02 + 8E-03 3,60+0,25 9,00E-04 3E-03 + 6E-04
IC-Ag 0,27 +0,09 8,50+ 2,40 2,10E-02 0,03 £ 6E-03
4CR 1,64E-03 + 1,06E-03 18,5+9,75 9,70E-04 2E-04 + 1E-04
Filtrina-PS-HCO; -Ag 0,04 0,01 7,40 1,85 1,20E-03 5E-03 + 8E-04
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Tabla 22: Porcentaje de ~| arrastrado con el paso de 5 ml de agua de lavado. Tras el

paso de la orina radiactiva por los materiales de retencidon se hizo pasar agua de lavado
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para obtener el porcentaje de arrastre del ~°I previamente retenido en cada cartucho de

extraccion.

9. Determinacion de la influencia de la velocidad de paso de la muestra
por el cartucho de extraccion sobre la capacidad de retencion de los

sorbentes

El proceso de retencion del ¥ en el material sorbente mediado por el
intercambio i6nico entre la fase movil y estacionaria deberia mostrar una
relacion inversa entre la velocidad de paso de la muestra y la eficiencia de
retencion del material. Un paso de la muestra lento deberia favorecer el
proceso descrito y mejorar por tanto la eficiencia de retencién del 1. Por el
contrario un paso demasiado rapido dificultaria este proceso y ademas
podria provocar un proceso de arrastre de atomos de **'I que ya estuvieran

unidos al sorbente.

El objetivo de este apartado fue conocer si la velocidad con la que la
muestra atraviesa el material sorbente era un parametro critico o por el
contrario habia un rango mas o menos amplio alrededor del valor
recomendado por los fabricantes de los cartuchos, en los que la eficacia de

retencion del **l se mantenia intacta.
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En los cartuchos de retencion probados (4CR, 4CR-ICAg y prototipos)
se recomienda un paso de muestra de aproximadamente 2 ml por minuto.
Esto se corresponde en la practica con un paso lento de la muestra (gota a
gota). El proceso se repitié a una velocidad de paso muy superior (5 ml por
minuto) que daba lugar a un caudal ininterrumpido de muestra procesada a
la salida del cartucho, lo que supone una situacion claramente desfavorable
para el experimento. La cantidad de '*'| presente en la orina tratada se

muestra en la Tabla 23:

Material Veloa(:::r/r:ncil:)paso Actividad (Bq/I) Incertidumbre (%) | AMD (Bg/l) % Retencion
2 4,60E-03 + 1,31E-03 12,30+ 4,87 1,00€-03 99,9994 + 1E-04
4CR
5 5,24E-03 + 1,52E-03 8,40+3,24 6,00E-04 99,9994 + 1E-04
2 5,85E-03 + 1,25E-03 6,50 £ 2,02 4,00E-04 99,9993 + 1E-04
4CR-ICAg
5 7,50E-03 + 1,63E-03 7,60 +2,36 5,00E-04 99,9991 + 1E-04
2 1,94E-03 + 7,5E-04 8,70+ 2,89 3,00E-04 99,9998 + 1E-04
Prototipo
5 3,13E-03 + 9,8E-04 7,60 2,55 7,00E-04 99,9996 + 1E-04

Tabla 23: Porcentajes de ™'l retenido en los diferentes materiales tras el paso de la
orina radiactiva a dos velocidades de paso diferentes. Se muestra la media de al menos
tres experimentos del cartucho 4CR y del prototipo expresados como promedio + desviacién
estandar, medidos en un detector de germanio.

De los datos se desprende que la velocidad de paso no es un factor
tan critico como inicialmente se planteaba y que incluso con flujos de
muestra muy superiores a los recomendados no se veia alterada

significativamente la capacidad de retencion de los materiales.

10. Colmatacion de los materiales de retencion del !l debido a los

sedimentos y otros compuestos presentes en las orina
Puesto que se habia observado en los apartados anteriores que

incluso volimenes pequeiios de orina eran capaces de dar sintomas de

colmatacion en algunos de los materiales sorbentes empleados, se
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reconocio la necesidad de retener aquellos compuestos habituales de la
orina que presentaban mayor granulometria antes de alcanzar la superficie

de contacto de la resina.

Los materiales sorbentes presentan un tamafio de poro muy pequefio,
de hasta un centenar de Angstroms. Algunos componentes de la orina
superan las 20 micras y en cantidad suficiente como para generar una torta
incompresible de sedimento en el frente de contacto de la primera capa de
material de retencién que haria inviable el uso de este tipo de cartuchos para
la aplicacion descrita. Estratégicamente la superficie de contacto del material
de extraccion no puede exceder de uno o dos centimetros cuadrados si se
desea poder blindarlo con un espesor de plomo o tungsteno que permita una
manipulacion comoda por parte del personal encargado de sustituirlo para

cada paciente.

Parecia inicialmente razonable pensar, que conociendo la
granulometria correcta de la orina, podria disefiarse un prefiltro multicapa
selectivo por tamafio, capaz de proteger el material sorbente de las
particulas mas grandes sin llegar a colmatar ninguna de las capas del
prefiltro. Con esta intencion se probaron materiales de prefiltros de

diferentes tamafos de poro nominal.

Inicialmente se selecciond como prefiltro un material de fibra de vidrio
de 1 micra de tamafio de poro y 25 mm de diametro y se hizo pasar orina no
radiactiva a traves de él. El material se colmato tras el paso de 250 ml, sin
observar indicios de colmatacion en los materiales sorbentes hasta que no
pasaron 1,5 litros de orina filtrada previamente por el material de tamafio de

poro de 1 micra.
Puesto que este material de 1 micra se colmaté rapidamente, se

antepuso a éste otro prefiltro de acetato de celulosa de 5 micras de tamafio
de poro y 25 mm de diametro. En este caso el material de 5 micras de
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tamafo de poro se colmaté también con el paso de 250 ml de orina, pero ni
el material de 1 micra de tamafio de poro ni el material sorbente mostraron
sintomas de colmatacion tras el paso de 2,5 | de orina filtrada previamente
por el material de 5 micras que se reponia tras cada proceso de

colmatacion.

Se propuso entonces incluir un material de 10 micras y 20 micras de
tamafo de poro y 25 mm de diametro para ver si el conjunto era capaz de no
colmatar ningun prefiltro posterior. En esta ocasion el filtro de 20 micras
también se colmato al paso de 250 ml de orina. En este punto se plantearon
otros efectos afadidos a la composicion granulométrica de la orina. El mas
evidente se apreciaba a simple vista cuando la orina se almacenaba unas
pocas horas a temperatura ambiente. La proliferacion de bacterias
provocaba la aparicion de material agregado visible a simple vista que
podria saturar cualquiera de los exigentes sorbentes y prefiltros empleados.
De esta forma el origen del problema de saturacion de los materiales se
enfoc6 en compuestos de tamafio muy superior a lo previsto en la

descripcion tedrica de los componentes de la orina.

Con el problema enfocado a estas particulas de mayor tamafio se
paso la orina por un cartucho formado por una filtrina convencional y lana de
vidrio antes de pasarlo por los filtros de 20, 10, 5 y 1 micra para retener las
citadas agregaciones de sustancias. Con este sistema de prefiltro de baja
exigencia se pudieron procesar hasta 6 litros de orina sin que se detectara
colmatacion de ninguno de los materiales, alcanzando asi el objetivo
previsto correspondiente al volumen excretado por una persona en tres dias

de ingreso.
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Discusién

1. AMBITO DE APLICACION

La preocupacion por el destino de los residuos radiactivos
procedentes de las practicas médicas ha ido creciendo constantemente a
medida que los profesionales y las autoridades se han sensibilizado con el
riesgo que ello conlleva a la sociedad. Durante las ultimas décadas y gracias
a la presencia de los paises mas desarrollados en organismos
internacionales especializados en valorar el riesgo de las instalaciones
radiactivas y nucleares (EURATOM, IAEA, etc.), las recomendaciones que
emanan de los grupos de trabajo especializados que se forman en su seno,
se trasponen casi inmediatamente a la legislacion de los paises miembros,
dotando de un marco y una normativa comun a buena parte de los paises
del mundo. La evolucion de normas y limites de dosis tanto para el publico
como para los trabajadores expuestos a radiaciones ionizantes por razones
laborales, son actualizadas y revisadas constantemente en funcion de
estudios y resultados de proyectos de investigacion llevados a cabo por
grupos de trabajo (ICRP) dominados por profesionales de la materia y libres

de influencias gubernamentales.

La regulacion de los residuos radiactivos procedentes de actuaciones
médicas es un tema dificil de legislar en la totalidad de su ambito de
aplicacion por el impacto econémico y funcional que podria suponer. A
consecuencia de ello existen procedimientos médicos con elementos
radiactivos con limites de vertido muy regulados por su reconocido riesgo,
mientras que otros procedimientos dejan la decision de gestionar esos
residuos o verterlos directamente a la red de alcantarillado publico, del
explotador de la practica. En el primer grupo estan las excretas procedentes
de los tratamientos de terapia metabdlica con altas dosis de **!l y en el
segundo grupo la totalidad de las excretas procedentes de las pruebas
diagnosticas en Medicina Nuclear y las procedentes de algunos tratamientos

ambulatorios .
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Un claro ejemplo de esta circunstancia son los pacientes sometidos a
terapia metabolica con ***| para diferentes patologias. En este caso la dosis
administrada al paciente puede variar entre los 5500 MBq y los 77 MB(q si se
trata de un caso de cancer de tiroides o de hipertiroidismo, respectivamente.
En el primer caso se requiere el ingreso hospitalario del paciente para el
control de sus excretas que asegure el cumplimiento del limite de vertido
maximo de 75 Bqg/l (R. D. 783/2001), mientras que en el segundo caso el
tratamiento sera ambulatorio y el paciente orinara en el inodoro de su casa
con una concentracion aproximada de 10° Bg/l durante las primeras 24-48 h.
Como respuesta a esta inquietud, en una reunion del grupo Europeo
HERCA11 (2011): “Heads of European Radiologiocal Protection Competent
Authorities” al que pertenece Espafa, se aprobo la recomendacion de
hospitalizacion y aislamiento de aquellos pacientes a los que se les

administren actividades superiores a 800 MBq (21,6 mCi).

Evidentemente la razén de no poder cubrir todos los procedimientos
sanitarios que emplean radiofarmacos con igual celo queda justificado por la
disponibilidad de recursos, tecnologia o coste que podria suponer para el
sistema publico de salud, pero aun asi resulta evidente que la gestion del
problema es claramente mejorable. La forma de paliar parcialmente este
inconveniente del uso de las radiaciones en medicina hasta que se
encuentre una solucion costo-efectiva depende de la sensibilizacion de
pacientes y centros sanitarios para limitar las consecuencias de dichos

vertidos o la exposicion de colectivos sensibles.

Hay numerosos estudios que se han centrado en determinar cual es
la dimension real de vertidos radiactivos a la red de saneamiento en los
alrededores de diferentes hospitales (Venecia y col., 2002; Baquero y col.,
2008; Krawczyk y col., 2013). Se ha estudiado incluso la cantidad de dosis
que reciben ciertos trabajadores de estaciones de tratamiento de aguas
residuales a lo largo del afio, llegando a la conclusion de que haria falta una
mayor regulacion y control del vertido radiactivo (Andrés y col., 2011).
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Como se ha referenciado en este trabajo, la contribucion a la dosis
total recibida por los miembros del publico a causa de los vertidos a la red
sanitaria como consecuencia de las exploraciones de diagndéstico constituye
la principal fuente de exposicion de este colectivo, que se traduce en mas
del 70% del limite anual de dosis asignado a este grupo (1 mSv/afio).
Resultaria cuanto menos razonable valorar estos datos y plantear soluciones
encaminadas a reducir esta fuente de exposicion de forma total o parcial
sobre los radioelementos mas radiotoxicos (**!1) siempre que se pueda

justificar su costo-eficiencia.

Dentro de los is6topos radiactivos con mas tradicion en Medicina

Nuclear se encuentra el 1,

que ha sido extensamente utilizado en el
estudio y tratamiento de las enfermedades del tiroides (Pauwels y col., 2000;
Meier y col.,, 2002; Woodrum y Gauger, 2005), glandula que lo capta e
incorpora al metabolismo intratiroideo, sin diferenciarlo del yodo estable. La
dosis absorbida depende de la capacidad de captacion del yodo por la
tiroides, del periodo de semidesintegracion efectivo y de la masa del tejido
(Degon y col., 2008). Ademas de la tiroides, los 6rganos que reciben las
dosis mas altas son los que concentran yodo (glandulas salivales, glandulas
mamarias, estomago, etc.) y los que se encargan de su excrecion (vejiga

urinaria) (Zanzonico, 1997).

Mientras que la emisién beta del **'I es la responsable del efecto
terapéutico, la gamma es capaz de atravesar el tejido y alcanzar los
detectores de centelleo de las gammacamaras para aportar informacion
diagnodstica sobre la funcion y estructura del tejido glandular. Es de facil
administracion, no invasiva ni dolorosa, en forma de yoduro de sodio, oral o
inyectable y constituye ademas una forma de radioterapia muy selectiva
sobre los tejidos que captan yodo y cuyos efectos deseables en
enfermedades benignas y malignas son dependientes de la dosis
administrada (Haase y col., 2000; Verwijnen y col., 2004). Se considera un
tratamiento seguro que ha sido empleado desde hace 80 afios. No existe
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asociacion del empleo del radioyodo con la aparicion de defectos
congeénitos, de infertilidad o con una mayor incidencia de cancer (Franklyn y
Boelaert, 2012). No obstante, existen recomendaciones que se deben
considerar previo al uso de radioyodo, a fin de garantizar su efectividad e
inocuidad (R. D. 1132/90, 1990; R. D. 1841/1997, 1997; R. D. 1566/1998,
1998; R. D. 1976/1999, 1999).

El ' es un is6topo radiactivo que se produce en reactores nucleares
mediante irradiacion con neutrones de blancos de dioxido de telurio o como
elemento residual de la fision de uranio. El periodo de semidesintegracion
fisico es de 8,04 dias y es emisor de particulas beta con diferentes energias,
siendo la maxima de 606 keV y la media de 191 keV (Jiménez, 2010). Su
uso en Medicina Nuclear ha ido en aumento, siendo uno de los tratamientos
mas exitosos en el hipertiroidismo de Graves y en el hipertiroidismo
recurrente después de la terapia con sustancias antitiroideas (Pauwels y col.,
2000; Bonnema y col., 2004). Asimismo se utiliza en el tratamiento de cancer
de tiroides diferenciado (Woodrum y Gauger, 2005).

En el tratamiento con **1, la indicacion basica es la ablacion del tejido
captante visible en un rastreo corporal total (RCT), ya sean restos
posquirdrgicos (con o sin neoplasia), recidiva tumoral o metastasis. Sin
embargo, hay grupos que proponen realizar tratamiento coadyuvante con **|
aunque el RCT sea negativo, sobre todo cuando hay factores de mal

prondstico o alto riesgo de recidiva (Salvatori y col., 2000).

La dosis administrada de **'I es determinante para que el tratamiento
sea exitoso. Los parametros a considerar son la actividad terapéutica y la
retencion de radioyodo en el volumen diana, que dependen del grado de
diferenciacion celular y de la funcion fisioldgica normal del tejido, estando
influenciada por la concentracion de TSH en la sangre y posiblemente por
otros parametros como el suplemento individual de yodo en la dieta (De
Keizery col., 2003).
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No existe un consenso en la dosis terapéutica de **!I que debe ser
administrada (Blumhardt y col., 2014). Existen dos propuestas alternativas,
la primera con bajas dosis en sucesivos tratamientos y la segunda que
propone una unica dosis de mayor actividad. Aunque ambas propuestas
muestran una eficacia similar, las dosis mayores se asocian con un mayor
indice de éxito. La recomendacién es usar la minima actividad necesaria
para alcanzar una ablacion exitosa, pero es importante tener presente que
los mejores resultados en la ablacion se alcanzan tras una cirugia previa
extensa. Para evitar complicaciones serias se restringe la dosis de radiacion
al torrente sanguineo a menos de 2 Gy (Reiners y col., 2008; Luster y col.,
2008).

En estudios recientes se ha observado que con dosis bajas existe un
retraso en la respuesta terapéutica (Marx y col., 2006). Esta apreciacion
lleva a la cuestién de que es més probable que las dosis bajas de ! (5 Gy)
induzcan una muerte por apoptosis de las células tiroideas, mientras que las

dosis altas (40-50 Gy) provocan una muerte por necrosis.

En Espaia la ablacion de restos remanentes en pacientes no
complicados se realiza normalmente con dosis entre 50-100 mCi. Se
emplean dosis de hasta 200 mCi exclusivamente para tratar pacientes de
alto riesgo por presencia de infiltracion local o metastasis a distancia,
aunque segun la Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen
Molecular (SEMNIM), estos casos son una minoria. Se pretende con este
tratamiento destruir las células tiroideas normales o tumorales que han
quedado después de la cirugia, para evitar en lo posible recurrencias
posteriores. Después de la ablacién con **!| se realiza un rastreo corporal
total en el que se obtiene una imagen mediante gammagrafia que puede
detectar metastasis locales o distales. La ablacion de tejido tiroideo residual
con !l deberia considerarse un procedimiento normalizado en todos los
casos de CDT para asegurar un buen pronostico. La excepcion podrian ser

los pacientes con enfermedad de muy buen prondstico: con tumor papilar
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unifocal de tamafio menor de 1 cm y sin signos de invasion de la capsula

tiroidea o metastasis.

La dltima guia ATA (American Thyroid Association) expresa la
recomendacion (basada en la experiencia de diferentes instituciones) de no
administrar un tratamiento ablativo en pacientes con carcinoma unifocal o
multifocal inferior a 10 mm, sin otros factores de riesgo (Cooper y col., 2009).
Sin embargo, no existe un consenso sobre la efectividad que presenta la
ablacion en la prevencion de recurrencias y muertes por esta enfermedad
entre las principales asociaciones y grupos de investigacion. Existen centros
que realizan una ablacion en tumores con un tamafo superior a 1 cm de
diametro (British Thyroid Association) y otros grupos que apuestan por la
ablacién en todos los casos en que exista captacion de **!1 (Northern Cancer
Network). Actualmente, la tendencia es realizar una valoracion
individualizada caso a caso, ya que en los pacientes de bajo riesgo no seria
necesario tratar, salvo que exista un riesgo potencial de que se produzcan
recurrencias de la enfermedad (American Association of Clinical

Endocrinologist, American Thyroid Association).

En el caso del hipertiroidismo la finalidad del tratamiento no es la
erradicacion de células malignas como en el CDT, sino la normalizacion
funcional de la glandula tiroides (Pauwels y col., 2000). Los tratamientos
pueden llevarse a cabo con farmacos antitiroideos, cirugia o radioyodo.
Segun datos de la ICRP, en muchos paises, alrededor de dos tercios de los
pacientes hipertiroideos son tratados con Y. El tratamiento del
hipertiroidismo con yodo radiactivo constituye el tratamiento mas frecuente
en Medicina Nuclear. El rango de actividad administrada puede variar entre
185 y 800 MBq (entre 5y 21,6 mCi) de 'l y los pacientes suelen ser
tratados de forma ambulatoria. Sin embargo, cuando se requiera para un
tratamiento de un paciente hipertiroideo administrar una dosis superior a 800

MB( se considerara su ingreso hospitalario.
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El modelo metabolico del hipertiroidismo es diferente al del CDT. La
actividad administrada se incorpora en un alto porcentaje (hasta el 60 %) en
la glandula tiroidea del paciente, que constituye la mayor fuente de actividad
del mismo, siendo la componente corporal (resto del organismo del paciente)
mucho menos importante. La captacion maxima tiroidea se suele presentar
entre las 24 y las 48 horas, y a partir de este momento la eliminacion
fundamental es via urinaria, con vidas medias efectivas de eliminacion de
poca variacion entre pacientes, encontrandose valores en la bibliografia de 7
a 10 dias.

A pesar de que la actividad administrada al paciente hipertiroideo es
inferior a la del CDT, puesto que el periodo efectivo de eliminacion es en
este caso superior al de este ultimo, el riesgo de exposicion de las personas
del entorno del paciente, fundamentalmente exposicion externa, sigue

siendo importante.

El tratamiento con **!| ademéas de con intencién curativa, puede ser
utilizado con intencion paliativa en el caso de lesiones no resecables o
parcialmente resecadas y en pacientes con un estado de salud deteriorado

que hace imposible la realizacién de una cirugia previa (Luster y col., 2008).

La actividad maxima con la que se permite que un paciente regrese a
su casa depende de cada pais y de la situacion individual del paciente. Por
lo general esta actividad maxima varia entre 0,2 y 1 GBq.

Por tanto la administracién de ***I a pacientes para el tratamiento de
cancer de tiroides y de algunos casos de hipertiroidismo, supone el ingreso
hospitalario de dichos pacientes debido a su alta radiotoxicidad, alta
volatilidad, larga vida media del isotopo radiactivo y a las altas
concentraciones utilizadas. Puesto que la mayoria del radioisétopo no
incorporado se elimina por orina durante las primeras 48-72 horas, es

necesario un plan de recogida de excretas para ser almacenadas hasta su
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envejecimiento radioldgico y posteriormente son evacuadas como material

no radiactivo.

2. ESTADO DEL ARTE EN LOS SISTEMAS DE GESTION DE RESIDUOS
PARA 3|

Actualmente el sistema de gestion de la orina radiactiva que se
emplea de forma generalizada en todo el mundo consiste en la acumulacién
de estas excretas radiactivas hasta su envejecimiento radiactivo en dos o
mas tanques de gran volumen (unos de llenado y otros de envejecimiento).
Dichos tanques se encuentran dentro de salas blindadas alejadas de las
habitaciones de tratamiento, generalmente en sétanos, donde las excretas
de los pacientes se almacenan consecutivamente una tras otra hasta
completar los tanques de llenado, mientras que en otros envejecen durante
un periodo de 3 a 5 meses las orinas radiactivas que se recogieron durante
los meses previos. El volumen de los tanques es aquel que permite recoger
las orinas generadas por los pacientes durante el periodo de tiempo que el
otro tarda en llenarse. Su dimensionamiento es por tanto funcion de la
demanda de tratamientos del centro sanitario. Necesariamente el volumen y
peso de los tanques (2 a 5 m®), al que hay que afiadir el de los blindajes de
plomo u hormigon para atenuar la radiacion presente en las orinas, obliga a
instalar estos sistemas en zonas muy restringidas del hospital y en zonas
estructuralmente muy resistentes para soportar el peso de los depdsitos que

puede llegar a las 3-4 Tn/m? (Ravichandran y col., 2011).

Un problema afiadido a estos sistemas, es la conduccion mediante
tuberias de las orinas radiactivas desde la habitacion de tratamiento hasta la
sala de depdésitos. Todo ese recorrido debe estar fuertemente blindado, fuera
de la influencia de zonas de uso de publico, con un trazado que evite su
acumulacion en algun punto del circuito y con la total seguridad de que no
hay pérdidas o fugas. La situacion de la habitacién de tratamiento con **'| es

también estratégica porque requiere de aislamiento y medidas especiales,
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pero a la vez debe estar integrada en una planta convencional del centro
sanitario para que el paciente reciba los correspondientes cuidados

sanitarios.

El tamafio de la sala de depdsitos, sus requerimientos de blindaje y el
trazado de las tuberias hacen practicamente inviable la instalacion de este
tipo de servicio sanitario en centros y hospitales que no lo contemplaron

durante la etapa de disefio.

El procedimiento habitual de gestion de las excretas de los pacientes
sometidos a terapia metabdlica consiste en tratar exclusivamente las orinas
del paciente y no sus heces. De esta forma se puede reducir el volumen de
los tanques ya que se emplean inodoros separadores de heces y orinas que
limitan significativamente el agua de aclarado de la cisterna que se emplea
para arrastrar las orinas hasta los depdésitos. La principal desventaja de
dichos inodoros es que existe un riesgo cierto de que, por falta de destreza o
experiencia del paciente, parte de la orina radiactiva se pierda por la salida

convencional del inodoro sin que el sistema pueda detectarlo.

Desde el punto de vista de la Proteccion Radiolégica la forma de
gestionar estos residuos es excepcional por cuanto no sigue algunos de los
preceptos fundamentales aplicables a los residuos radiactivos, esto es:

* Minimizar el volumen de los residuos radiactivos generados.

» Confinar y evitar o limitar las circulaciones de material radiactivo a las

zonas estrictamente necesarias.
+ Controlar de forma exhaustiva el destino de todo el material radiactivo

empleado en la actividad médica y de forma muy especial aquellos de
alta radiotoxicidad y periodo de semidesintegracion, como es el caso
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del Y1, cuyo limite de vertido a la red publica es extraordinariamente

bajo.

Ademas, actualmente solo centros de referencia centralizan estos
tratamientos debido tanto a la dificultad de implantacién de los sistemas de
gestion de las excretas radiactivas en el medio hospitalario, como al coste

asociado para su implantacion.

A dia de hoy solo hay una referencia bibliografica abordando la
posibilidad de una alternativa al sistema de gestion tradicional, proponiendo
eliminar el ' de las excretas radiactivas mediante evaporacion
(procedimiento totalmente en contra de los principios de proteccion
radioldgica), retencion en carbono activo y precipitacion (Cruz y col., 2013).
El porcentaje de retencion alcanzado en el estudio de Cruz es
considerablemente inferior al de la propuesta de esta memoria y en cualquier
caso incompatible con un vertido instantaneo de las excretas a la red de

saneamiento.

En este trabajo se describe un novedoso dispositivo de pequefio

31 en una columna de

tamafio capaz de retener selectivamente el
extraccion, de tal manera que las orinas resultantes puedan ser evacuadas
como material libre de radiacién directamente a la red de saneamiento. El
131 quedaria como un residuo sélido radiactivo atrapado en la etapa de
extraccion, minimizando asi tanto el espacio necesario para la acumulacion
del radiois6topo como la exposicion del personal y el riesgo de accidentes
radiolégicos. Este método supone un nuevo concepto de gestion de dichos
residuos radiactivos que modifica radicalmente el empleado en la actualidad
y de forma generalizada en todo el mundo. Sus posibilidades de uso podrian
ampliarse, con ciertas modificaciones, a otros ambitos de aplicacion en el
entorno meédico, como las pruebas diagndsticas o la terapia metabdlica

ambulante.
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3. PUNTO DE PARTIDA DEL TRABAJO

Las marcadas propiedades de electronegatividad y electroafinidad
que presenta el !l como elemento, asi como la naturaleza quimica en la
que aparece en la orina, ofrecen interesantes posibilidades para su

extraccion selectiva desde una disolucion.

Los sistemas de extraccion en fase soélida son extraordinariamente
eficaces seleccionando vy reteniendo compuestos de disoluciones,
especialmente aquellas basadas en el principio del intercambio iénico. Como
en otros tantos ambitos de la fisica y de la quimica, la interaccion
electrostatica y su intensidad en términos absolutos la convierten en la
fuerza de la naturaleza mas productiva y manejable cuando se trata de

interactuar en la materia.

La extraccion en fase solida es una de las técnicas preparativas mas
empleadas en la purificacion y concentracion de muestras que van a ser
analizadas por HPLC, GC, etc. La técnica de extraccion tiene su fundamento
en la transferencia selectiva de sustancias de una mezcla entre una fase

movil y otra estacionaria.

La primera etapa en la extraccion en fase sodlida es un
acondicionamiento de la columna o cartucho (fase sodlida) mediante un
volumen concreto de solvente, que permite la activacion del sorbente y de
los grupos funcionales encargados de retener la sustancia de interés de la
muestra (analitos). Posteriormente se carga la muestra por la cara superior

del lecho del sorbente.

Contaminantes de la matriz y otros elementos pasan sin ser retenidos
por la columna mientras que otros componentes de la matriz pueden
retenerse con desigual fuerza a la superficie del sorbente. En este paso el

control del caudal es un factor a tener en cuenta. Una tercera etapa de
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lavado permite eliminar restos de compuestos no deseados (que puedan
interferir en el analisis posterior) mientras que los analitos permanecen

unidos al lecho del sorbente.

La columna puede someterse posteriormente a una etapa de secado
para favorecer la posterior fase de elucion de la sustancia de interés, que se
realiza mediante el uso de un solvente adecuado. El volumen de elucion
puede también controlarse con el fin de obtener el factor de concentracion

mas apropiado para el experimento.

El objetivo de este trabajo es la extraccion selectiva del **!1 de la orina
de los pacientes sometidos a terapia metabdlica aprovechando las ventajas
de esta técnica de extraccion en fase soélida hasta la segunda etapa
anteriormente descrita. En ese punto el ! (analito) queda fuertemente
unido a la superficie del sorbente de la columna y se convierte por tanto en

un residuo radiactivo que puede ser tratado como un soélido.

El éxito y viabilidad funcional de la propuesta aqui planteada se apoya
basicamente en el porcentaje de retencién del **'I que presenta el sorbente
0 sorbentes elegidos para nuestra columna. Como se vera mas adelante,
para cumplir legalmente con el limite de vertido de este material radiactivo a
la red de alcantarillado, se requieren niveles de retencion superiores al 99,99
% del **I presente en la orina de los pacientes. Tratandose de un objetivo
tan exigente, se plantean en este documento una serie de aspectos que
habiéndose considerado a priori  secundarios, podrian afectar
sustancialmente a la consecucion del citado objetivo (acondicionamiento o

lavados de la fase estacionaria, velocidad de paso de la muestra, etc.).

La fase estacionaria de la columna puede interactuar con el analito
principalmente por intercambio anionico, cationico o en funcién de su grado
de hidrofobicidad. Mientras que en este ultimo mecanismo la muestra y la

fase estacionaria interaccionan en funcion de su polaridad, en el intercambio
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ionico se crea una fuerte atraccion entre los grupos funcionales del

compuesto y el sorbente por interaccion ionica.

Aunque no es el Unico, este tipo de material que actda por interaccion
ionica es la base principal del sorbente empleado en la columna de retencion

para el **!| en este trabajo.

La idea que dio origen a este trabajo surge del razonable parecido
que existe entre el proceso de retencién del °F que se realiza durante la
sintesis de la *®FDG y la del **'| propuesta en este trabajo. La produccién del
8F en un ciclotrén tras varias horas de bombardeo de un blanco liquido de
H,O, termina con la retencién casi al 100 % del °F presente en la
disolucion tras su paso por un cartucho de extraccion en fase solida de
intercambio ionico de volumen no superior a 100 microlitros (45 mg). La
cantidad de *®F que es capaz de retener ese minimo volumen de sorbente

puede superar los 15 Ci de ®F con la eficiencia comentada.

El *!1, perteneciente al grupo de los haluros al igual que el flior,
comparte logicamente con él muchas de sus propiedades quimicas
relacionadas con la naturaleza de los enlaces que forma con los elementos a
los que se une. Propiedades como la electronegatividad estan
especialmente marcadas en este grupo de elementos, por lo que su
respuesta fisico-quimica a ciertos procesos relacionados con carga sera
mucho mas evidente en elementos como el yodo, como por ejemplo su

capacidad para retenerse en un lecho de material de intercambio anionico.

La aplicabilidad del sistema y por tanto sus opciones de sustituir al
sistema actual residen en un detalle critico, la retencién del **'I de la orina
por un cartucho de extraccion en fase solida debe tener eficacias cercanas al
100 %. Concretamente superiores al 99,99 % para que el residuo resultante
del tratamiento pudiera ser evacuado directamente a la red sanitaria

cumpliendo con la normativa vigente, que es de 75 Bg/l a la salida del
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colector del hospital y que podria llegar a ser de 7,5 Bg/l si se siguen las
recomendaciones del grupo de efluentes del foro de Proteccion Radiologica
en el medio hospitalario reunido en el afio 2002 (Chapel y col., 2002). Es
relevante en este punto destacar la importancia del factor de dilucion que
sufre la orina tratada cuando alcanza el colector del hospital considerando el
volumen de vértido habitual de éste. Como referencia, un hospital de mas de
1000 camas como en el Hospital Universitario La Paz de Madrid, consume
unos 600-750 m® por dia aunque en verano llega a los 1000 m®dia segin
datos facilitados por el Canal de Isabel II.

Funcionalmente el cartucho que contenga el **!| debe tener un
volumen lo mas reducido posible (10 ml como maximo) para poder ser
blindado generosamente sin dotarlo de un peso excesivo que lo haga

incbmodo para su sustitucion por parte del personal sanitario.

El cartucho finalmente disefiado debe ademas contemplar el supuesto
de que el ** pueda aparecer en la orina del paciente en forma de un
compuesto diferente al yoduro, por ejemplo unido a hormonas u otros
compuestos organicos (Cameron C, 1960; Savoie y col., 1973; Swietaszczyk
y Pilecki, 2012). También parece razonable plantear por esta misma razon
que el mecanismo de retencién propuesto del **!1 no sea Unico (intercambio
i6nico), sino que se incluya algin otro material que reaccione con el ***| por
otro tipo de interaccién, por ejemplo por precipitacion entre el ' con
cationes de plata (Razpotnik y col., 2003).

En estos experimentos, la eficacia de retencion del sistema de
extraccion propuesto empleando los compuestos recién descritos es superior
al 99,9995 % y da viabilidad al sistema de gestion de residuos radiactivos
propuesto basado en el procesamiento de la orina radiactiva, la extraccion
selectiva del ¥ y el posterior vertido inmediato de la orina resultante a la
red de saneamiento publica. Por ejemplo un hospital de tamafio medio (con
la mitad de camas que H.U. La Paz. Madrid) vertera al dia unos 350 m? de
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agua al alcantarillado publico, esto es, unos 14.000 I/h. Partiendo de una
eficacia de retencion de la columna de extraccion propuesta minima del
99,999 %, y de una actividad media de **!| en la orina de cada tratamiento
de 5000 MBq, la concentracion de actividad en el colector del hospital sera la
resultante de diluir 5 x 10* Bq en 14 m? suponiendo que toda la orina tratada
se vertiera en una hora. Asi la concentracion resultante descargada a la red

seria de 3,6 Bg/l por cada tratamiento realizado.

Los cartuchos de retencidon a emplear deberan estar formados por
diferentes compuestos que permitan asegurar que la retencion del !l es
cercana al 100 % sea cual sea la forma quimica en la que aparezca en la
orina, siendo la retencion anionica el mecanismo principal de fijacion. La
masa de material sorbente que debe incorporarse en la columna se calcula a
partir de su capacidad de intercambio medido en microequivalentes/gramo.
En la practica la cantidad empleada de sorbente supera en muchos 6rdenes
de magnitud la necesaria para asegurar que el 100% del analito (en nuestro
caso el ') quedaréa retenido. La cantidad teérica maxima de ***| capaz de
retenerse en la capa PS-HCOj3; (920 mg, con capacidad de intercambio de
760 peq/qg), se calcula de la siguiente forma:

Los atomos de **I que puede retener cada gramo de resina son:

31

131 pgr1 I
131 _ 131 i
760 pmol lgrresina X = 99560 pgr |/grresina

31

1 pmol1 [

Lo que convertido a &tomos de | son:

6,022 x 1023 atomos

20
99560 ugr By o 457 x 10 atomos de

31

131 gr =
Expresado en términos de actividad (por gramo de resina):

6 20 , 131 5 131
A=A.N =1x10 s x 457x10 aomosde | = 457x10 GBgde |
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Cada cartucho de PS-HCOg3™ cuenta con 920 mg de sorbente, con lo que

podria retener hasta 420440 GBq de 131I.

Para conseguir un dispositivo funcional y practico, el cartucho
multicomponente debe estar precedido por un prefiltro que retenga los
sedimentos y componentes agregados de la orina (Hilt y col., 2014). Un
anico cartucho final de volumen inferior a los 10 ml formado por un prefiltro y
una multicapa formada por varios sorbentes podra adaptarse a un blindaje
de proteccion de tungsteno de peso inferior a 4 kg, que se sustituira para
cada paciente sin exposicion alguna del operador.

4. ELECCION DE LOS MATERIALES SORBENTES DEL CARTUCHO

A partir de los experimentos iniciales se pudo reducir la lista de
compuestos probados para retener el **| de la orina de los pacientes a poco
mas de tres y todos con un denominador comun, interactuaban por
intercambio ionico con el radioyodo, o siendo mas precisos mediante

intercambio anidnico.

Aunque varios materiales sorbentes ofrecian niveles de retencion
sobre la muestra superiores al 99 %, algunos de ellos se quedaron por el
camino cuando en ensayos posteriores mostraron facilidad para perder la
configuracién mecanica o perdian capacidad de retener el **!| cuando se
sometian a sucesivos ciclos de extraccion-secado (experimentos del
apartado 2). La conclusion que se extrajo de estos experimentos fue que una
vez iniciado el proceso de retencion seria deseable que el proceso
continuara hasta haberse tratado la totalidad de la orina del paciente (5-6

litros), evitando en lo posible etapas de secado entre micciones del paciente.
Aunque los resultados fueron prometedores desde las primeras

pruebas, las condiciones en las que se realizaron las medidas y los equipos

empleados, a pesar de ser suficientes para medir con seguridad las dosis de
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los pacientes, quedan muy lejos de poder estimar los restos de **!| presente
en las orinas procesadas, que quedaban enmascarados por el fondo de la
instalacion radiactiva donde se realizaron las pruebas. De esta forma se
plantearon nuevas medidas con los materiales de extraccion de mejores
propiedades (4CR), controlando en extremo las condiciones de medida
(experimentos del apartado 3). Asimismo se probO con éxito un nuevo
cartucho cuyo material actuaba por mecanismos de precipitacion formando
sales insolubles de plata (IC-Ag) con rendimientos de retencion casi
cuantitativos. De los resultados se concluyé que los niveles de retencion
eran incluso superiores a los inicialmente previstos, alcanzando porcentajes
del 99,95 %. El fondo de la instalacion, a pesar de estar cuidadosamente
preparado, seguia siendo del orden de la medida de la orina tratada. De
estos resultados se dedujo que los siguientes experimentos deberian
hacerse con equipos de medida de la radiacion mucho mas sensibles y en
condiciones de ausencia total de fondo. La espectrometria gamma con un
detector de germanio (HP-Ge) en un blindaje de bajo fondo seria para los
siguientes experimentos la opcion ideal para seguir dando precision a la

medida de radiactividad de las muestras procesadas.

Los resultados se completaron en los experimentos del apartado 4
sometiendo los materiales a lavados con agua para confirmar su resistencia
al arrastre, que como se ha explicado con anterioridad, es una condicién

indispensable con la que debe contar el sorbente elegido.

La confirmacién de que el *'I estd masivamente presente en la orina
en forma de yoduro se sospechaba por la elevada afinidad mostrada por los
materiales de intercambio anidnico, pero se confirmdé mediante
radiocromatografia en capa fina (radioTLC) en los experimentos del apartado
6. ElI cromatograma mostré un unico pico radiactivo correspondiente a una

Gnica especie quimica, el ion yoduro.
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La combinacion en serie de un cartucho 4CR vy otro IC-Ag dio lugar al
mejor dato de retencién de **'I obtenido hasta el momento vy fijé un punto de
inflexion en la viabilidad del proyecto. Las medidas de espectrometria
gamma con HP-Ge reflejaron valores compatibles con el objetivo del
proyecto y porcentajes de retencion del 99,999 %. Ademas se fabrico y
probd el primer prototipo combinacion de la capa PS-HCO3; de 4CR y otra de
IC-Ag en una columna de volumen idéntico al 4CR. Esta disminucion de
volumen en el interior del cartucho, al estar formado ahora por solo dos
capas de sorbentes, es relevante para poder afiadir a la columna el sistema
de prefiltrado que proteja a los sorbentes de la colmatacion. Ademas era
necesario comprobar que el conjunto de sorbentes seleccionados para el
prototipo tenia un buen comportamiento al paso de agua de lavado. Todo

ello se verifico en los experimentos del apartado 8 con resultados positivos.

Los dultimos ensayos realizados con orina radiactiva sobre los
prototipos (apartado 9), fueron para constatar que la velocidad de paso de la
orina a través del cartucho no es un factor critico en un determinado rango
de flujo. Tras probar con flujos recomendados por los fabricantes, se
emplearon velocidades de paso especialmente altas (5 ml/min) sin

observarse presencia de **| en la orina resultante.

Los experimentos del apartado 10 se realizaron con orina no
radiactiva con el objetivo de tener una estimacion de la capacidad de
colmatacion de los filtros frente al paso de grandes volimenes de orina. La
orina contiene elementos y células cuyo tamafio puede colmatar facilmente
filtros de poco diametro y con tamafo de poro pequefio, como es el caso de
nuestros materiales de extraccion. En los primeros experimentos ya se
observdé que la composicion del prefiltro representaria un problema de
delicada solucion. Por esta razon se probaron diferentes prefiltros cuyo
objetivo era mantener intacta la capacidad de retencion de los cartuchos.
Tras muchas pruebas con series de prefiltros de diferente tamafio de poro,

los resultados no fueron congruentes con la granulometria conocida de la

188




Discusién

orina y el resultado fue la colmatacion del filtro tras el paso de unos cientos
de mililitros de orina. En la orina almacenada a temperatura ambiente se
formaron compuestos por agregacion de gran tamafio, visibles a simple vista
y que fueron probablemente los responsables de colmatar el tipo de prefiltros
empleados (hasta 5 micras). El problema se solucioné anteponiendo a los
prefiltros de profundidad de 5 micras un material de baja eficiencia (filtrina),
con lo que el conjunto resultante de extraccion alcanzo el objetivo

inicialmente propuesto de procesar al menos 5 litros de orina sin colmatarse.

5. VENTAJAS DEL NUEVO SISTEMA

1. Pesoy tamaiio reducidos que facilitaria la implantacion del sistema
en la misma habitacion de ingreso del paciente y por tanto abrir
este procedimiento a centros sanitarios ya construidos o con

limitaciones de espacio.

2. Reduccion drastica del volumen de residuos radiactivos

generados.

3. Transformacion de un residuo radiactivo originalmente liquido en
otro soélido de minimo volumen cuya gestion es mas sencilla y

segura.

4. Reduccion del riesgo radiolégico de los miembros del publico
(pacientes, personal sanitario, etc.), restringiendo a la habitacion
de tratamiento todo el ambito hospitalario afectado por el uso del
131| en este tipo de terapias. Se eliminarian ademas los riesgos de

conductos y tuberias de conduccion.

5. Reduccion de costes de implantacion y mantenimiento.
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6. El sistema puede ser una alternativa real para ampliar el
tratamiento de orinas radiactivas a los procedimientos
ambulatorios o de diagndéstico, que representan mas del 70 % de

la dosis anual asignada a los miembros del publico.

7. El sistema podria usarse en combinacion con los tanques de
envejecimiento convencionales en los centros en los que su
capacidad hubiera quedado limitada por exceso de demanda. Solo

reteniendo el 99 % del *,

se doblaria la capacidad de los
tanques, ya que se reduciria el periodo de envejecimiento

aproximadamente a la mitad.

8. El sistema descrito podria evolucionar a un dispositivo incluso mas
eficiente, eluyendo y concentrando el ***| retenido en la columna y

procediendo posteriormente a la regeneracion de esta ultima.

6. DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO PORTATIL BASADO EN UN NUEVO
CONCEPTO DE TRATAMIENTO Y GESTION DE LAS EXCRETAS
RADIACTIVAS PROCEDENTES DE PACIENTES SOMETIDOS A
TERAPIA METABOLICA CON YODO 131

El dispositivo propuesto como alternativa al envejecimiento radiactivo
durante meses en tanques de almacenamiento cuenta con los siguientes

subsistemas y caracteristicas (Figura 30):

1. Un cartucho multicomponente (columna de extraccion) de
retencién selectiva del 'l formado con al menos dos capas de
material sorbente y un prefiltro. El primero y la base principal de la
columna de retencion es un compuesto de intercambio aniénico. El

1311 formando

segundo, un compuesto que reacciona con el
precipitados insolubles. Ambos presentan una eficacia de retencion

del radioyodo superior al 99,9 % que aun es mayor al colocarse en
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serie (99,999 %). La razén por la que se opta por estos dos
compuestos no es solo por su capacidad de retencion sino también
por la intensidad de la interaccién con la que en ambos casos se liga
el 1 a la fase estacionaria. Por otro lado, el cartucho de extraccién
cuenta con dos mecanismos fisico-quimicos muy diferentes para
retener el elemento radiactivo, lo que redunda en un doble sistema de
seguridad ante la presencia del **I en una forma quimica no habitual

en la orina como consecuencia de una patologia del paciente.

. Un conjunto de depdsitos blindados selectivamente en funcion de la
cantidad de !l que se espera recibir en cada uno de ellos. De esta
forma se podra optimizar el tamafio y peso del dispositivo. Un
depdsito primario que recibe toda la orina del paciente
(aproximadamente con un 75 % de la dosis administrada) y dos
131|

depdsitos secundarios donde se recogen y se miden las trazas de

en la orina tratada antes de ser evacuada a la red sanitaria.

. Dos fuentes activas para el movimiento de los fluidos dentro del
sistema. La primera, una bomba de fluidos convencional o peristaltica
regulable y fabricada en materiales plasticos resistentes a la
corrosion, encargada de hacer pasar la orina contaminada desde el
deposito primario hasta el secundario a través del cartucho de
extraccion. Una segunda bomba de impulsion evacta la orina
procesada libre de radiacion desde los depdositos secundarios hasta la

red de saneamiento convencional.

. Sistema de sondas de radiacion, convenientemente blindados para
evitar en lo posible la radiacion de fondo que existira en el entorno del
dispositivo, indicaran el correcto funcionamiento del proceso de
retencién del 3!l y estaran situadas en los siguientes tres puntos de

referencia;
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a. Depésito primario. Para estimar la actividad de **!| recogida en

el tratamiento.

b. Cartucho de retencion. Donde se confirmara que la fijacion del
131| desde la orina es la esperada.

c. Depésito secundario. La ausencia de %

en este deposito
confirma el éxito del proceso de extraccion y por tanto abre la
posibilidad de eliminar su contenido a la red de saneamiento

libre de radiacion.

5. Sistema electronico de gestién por microcontrolador con interfaz de
usuario donde controlar el proceso de retencidn y movimiento de
fluidos. El vertido de la orina libre de radiactividad respondera a una
operacion manual dependiente del operador y con acceso restringido
por clave. Todos los datos contaran con control de trazabilidad e

informe de resultados.
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Portafiltro
Bomba 1 Bomba 2
N
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‘ e mmmmm Orina radiactiva

wmm===  Orina no radiactiva

Depésito Primario Depositos Secundarios

131 EJ sistema consta de un urinario

Figura 30: Disefio del dispositivo de retenciéon de
apto para hombres y mujeres y un depésito primario que recibe las orinas por gravedad. La
bomba 1 hace pasar la orina desde el depdsito primario hasta el secundario a través de la

columna de extraccion. Si la retencién del !

| ha sido la esperada, la bomba 2 vierte la orina
libre de radiactividad al colector de la habitacion. En caso contrario la envia de nuevo al

deposito primario para un nuevo ciclo de extraccion.
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1. Los materiales sorbentes que retienen con mayor fuerza y eficiencia
el **!| de la orina son los que se basan en la retencién aniénicay en
la precipitacion del !l con cationes de Ag*. La combinacién de
ambos (prototipo) ha alcanzado mas del 99,999 % de eficacia.

2. La sucesion de ciclos de extraccion-secado puede disminuir la
eficacia de retencion de la columna o cartucho de extraccion. El
procesado de la orina de cada paciente debe realizarse

preferiblemente en un unico paso.

3. El paso de agua de lavado por los materiales de retencion tras las
orinas radiactivas, no arrastra cantidades significativas del ** fijado
en los materiales seleccionados como sorbentes para el prototipo.
Esto permitiria el lavado de depodsitos y conductos tras el
tratamiento de cada paciente.

4. En las excretas radiactivas de los pacientes, el !l presente en la
orina se encuentra mayoritariamente en forma de ion yoduro, aunque
podria presentarse unido a otros compuestos en una pequefa

proporcion.

5. El paso de grandes volumenes de orina radiactiva por los materiales
de retencion es capaz de colmatarlos debido a los sedimentos y
particulas de mayor tamafio presentes en ella. Combinar prefiltros de
baja eficiencia con otros en profundidad hace que los materiales de

retencidén no se colmaten con los voliumenes de muestra previstos.

6. La determinacion exacta mediante espectrometria gamma de la
cantidad de radiactividad presente en la orina tras el proceso de

131|
)

filtrado y extraccion del da viabilidad, por primera vez, a

gestionar tales excretas radiactivas sin necesidad de almacenarlas,
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pudiéndolas verter directamente a la red sanitaria cumpliendo los

limites legales de vertido para este radionucleido.

7. Demostrada la funcionalidad de la columna de extraccion propuesta

para la retencién del

(prototipo), es posible integrarla en un
dispositivo portatil de pequefio tamafio que realice el procesado
completo de la orina radiactiva de forma automatica con la ayuda de
varios subsistemas auxiliares como son bombas de fluidos, sistema

de medida de la radiacion y varios depositos de pequeiio volumen.
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