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Resumen

En el presente trabajo se estudia la importancia del control de calidad en la medicina nuclear,
específicamente el aporte  que éste proporciona para alcanzar los objetivos de la protección
radiológica tanto del personal ocupacionalmente expuesto como de los pacientes. Se presenta
un  breve  pasaje  por  la  física  de  radiaciones  ionizantes,  las  normativas  de  la  protección
radiológica. Se presentan las distintas características del Tecnecio radioactivo como material
invaluable  para  el  radiodiagnóstico.  Finalmente  se  propone  un  microdispositivo  para  la
detección del Tecnecio ligado a la molécula marcadora utilizando métodos electroquímicos, en
el cual se obtienen resultados esperanzadores de hasta 0,05 micromol por litro.
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Introduión

Desde los desubrimientos de los rayos-x en 1895 por Wilhelm Röntgen y

de la radioatividad en 1896 por Henri Bequerel, siempre se ha interesado en

su posible utilizaión en el diagnóstio y tratamiento de las enfermedades del

hombre. En un prinipio se tenía poo uidado on los efetos que las nuevas

formas de radiaión podían tener sobre la salud. Es así omo por ejemplo en

un prinipio se utilizaron soluiones de radio que eran vendidos para tratar

una in�nidad de afeiones, sin ningún tipo de afeión.

Con todas las distintas implementaiones, se omenzó a observar quema-

duras en piel de los operarios de rayos-X, así omo diversas afeiones en

los ientí�os que trabajaban on material radioativo. Es de esta forma que

por neesidad nae la proteión radiológia, que en lo suesivo se enargará

estudiar en forma ientí�a los efetos de las radiaiones ionizantes sobre el

hombre y las medidas pertinentes a tomar para minimizar sus peligros. El

presente trabajo versa sobre el ontrol de alidad en la mediina nulear y o-

mo este ontrol tiene sus aportes para alanzar los objetivos de la proteión

radiológia en mediina.

Para una mejor omprensión por parte del públio no advertido, el primer

apítulo se introdue al mundo de la radioatividad, las propiedades de ésta,

las distintas formas en que un átomo radioativo puede deaer. También se

explia la interaión de las radiaión y la materia el ual explia en parte los

efetos que las radiaiones ionizantes tienen sobre los organismos vivos. En

el segundo apítulo versa sobre la proteión radiológia en si, las distintas

de�niiones, los organismos reguladores. Se expone la equivalenia entre la

dosis absorbida por una masa ualquiera y su relaión on el daño elular,

los límites de dosis tanto individuales omo oletivos, para las personas.

En el terer apítulo se aborda la mediina nulear, su de�niión, his-

toria e importania. Se habla suintamente de la radioterapia y el uso de

radioisótopos en la investigaión média. A ontinuaión se hae una exposi-
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ión partiular sobre el teneio radioativo, que nos ondue naturalmente

a omprender el objetivo de la propuesta presentada en el apítulo uatro,

apítulo medular del trabajo, donde se expone espeí�amente el ontrol de

alidad de los ompuestos de teneio y se propone un método alternativo

para uanti�ar la antidad y alidad del radiofármao utilizando métodos

radioquímios. Se desribe el proeso de fabriaión del mirosistema y se

muestran los resultados preliminares, desmotrando la linealidad de la on-

entraión del teneio uando utilizamos el método. Finalmente el último

apítulo se exponen las onlusiones del presente trabajo.
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Capítulo 1

La Radiatividad

1.1. Introduión

La radioatividad se puede de�nir omo la emisión espontánea de radia-

ión del núleo de un átomo inestable, en este proeso se tiene que el átomo

se transforma en otro, se desintegra o deae en otro estado del mismo átomo.

En 1895, Roëntgen desubre los rayos X (por el ual obtendrá el premio novel

en 1901). El anunio de este desubrimiento impulsa a Bequerel a busar la

emisión de estos rayos en omponentes fosforesentes. Sus experienias dan

omo resultado la puesta en evidenia de una nueva radiaión emitida por el

uranio, inluso en ausenia de luz. Estos rayos U, si bien son similares a los

rayos X de Roentgen no eran del mismo tipo lo que initará a muhos físios

a intentar desubrir su naturaleza. Entre ellos, Pierre Curie y Marie Curie

desubren dos nuevos elementos, el Polonio (nombre dado en homenaje por el

origen de Marie) y el Radio. Desubren igualmente que las emisiones radioa-

tivas son de tres tipos: radiaión alfa (α), beta (β) y gamma (γ). Posteriores
estudios demostraran la existenia de otras emisiones omo las partíulas de

�sión y los neutrones. El elemento radiativo iniial (nuléido o nulido) que

deae por ualquier modo es llamado padre y el produto es llamado hija. En

la situaión mas simple ourre que la hija es estable. Si tenemos que suesi-

vas generaiones de hijas son radioativas, se habla de adena de deaimiento

radioativo.

11



1. La Radiatividad

1.2. Meanismos de transformaión

Las transformaiones radioativas las podemos lasi�ar según las siguien-

tes ategorías:

1. Emisión alfa

2. Transiiones isobárias (Dado el número atómio del núleo padre Z,
tendrá un núleo hija de de valor Z + 1, si emite una partíula beta o

Z−1 si emite un positrón. La masa atómia de la hija es la misma que

la del padre).

a) Emisión beta.

b) Emisión de positrones.

) Captura de un eletrón orbital.

3. Transiiones isomérias (El número atómio y la masa atómia de padre

y de la hija permanee invariante).

a) Emisión de rayos gamma.

b) Conversión interna.

4. Transiiones isotópias: uando hay emisión de neutrones, el padre y la

hija tienen el mismo número atómio.

1.2.1. Emisiones alfa

La partíula alfa, es un núleo de helio altamente energétio que es emitida

por un núleo inestable uando la razón neutrón-protón es demasiado baja.

Esta onstituida por dos protones y dos neutrones, on una arga elétria

+2. Puesto que tanto el número atómio, omo la masa atómia se deben

onservar en una transiión alfa, se tiene que el núleo hija en debe tener un

número atómio disminuido en dos y un número másio disminuido en uatro

on respeto a núleo padre. En el aso del

210

Po, por ejemplo, la reaión es

la siguiente:

210
84Po −−→ 4

2He+ 206
82Pb (1.1)

En este ejemplo,

210

Po posee una relaión neutrón-protón de 126:84 o

1,5:1. Luego de el deaimiento por la emisión de la partíula alfa, el núleo

12



1. La Radiatividad

 0,186 Mev

(94,3%)

 4,77 Mev
(5,7%)

 4,591 Mevα,

α,

γ,

226

222

Ra

Rn

ε−(35%    )

Figura 1.1: Esquema de transformaión del Radio

hija estable,

208

Pb, esta formado tiene una relaión neutrón-protón de 1,51:1.

Con exepión, de

147

62

Sm, los elementos que naturalmente emiten radiaión

alfa son los que poseen un número atómio mayor que 82. Se tiene una doble

expliaión. La primera es que la fuerza de repulsión eletrostátia en los

núleos pesados se inrementa mas rápido que la fuerza de ohesión nulear,

llegando a equiparar o a superar a esta última. La segunda expliaión, se

re�era a heho de que la partíula emitida debe tener su�iente energía omo

para superar la alta barrera de potenial en la super�ie del núleo omo

resultado de la presenia de la arga positiva de los nuleones.

Las partíulas alfa tienen un limitado poder de penetraión en la materia,

Las apas de piel muerta son lo su�ientemente gruesa omo para absorber

toda la radiaión alfa que emita la fuente radioativa. Una de las onseuen-

ias es que uando la fuente es externa al uerpo, no existe gran riesgo de

exposiión. En el aso de que el nuléido alfa emisor se deposite internamen-

te, el efeto de pantalla de las apas muertas de la piel no existe y la energía

de la radiaión alfa se disipa ompletamente en el tejido.

Se presenta un esquema que muestra el deaimiento del Radio (

226

Ra)

(ver �gura 1.2.1), en Radón (

222

Rn), en un 94,3% a su estado base y en un

5,7% a un estado isomério.

13



1. La Radiatividad

1.3. Transiiones Isobárias

1.3.1. Emisión Beta

Una partíula beta, es una partíula que es indistinguible del eletrón y es

expulsada del núleo de un átomo radioativo uya relaión neutrón-protón es

demasiado alta. La partíula posee una sola arga negativa (1, 602X10−19
C)

y también es llamado negatrón, on una masa muy pequeña (0,00055 uma).

Consideraiones teórias onluyen la existenia de un eletrón intranulear.

Paree omo que la partíula beta se formara en el instante mismo de la

emisión mediante la transformaión de un neutrón en un protón y un eletrón

de auerdo a la euaión:

1
0n −−→ 1

1H+ 0
−1e + ν (1.2)

Esta transformaión muestra que el deaimiento beta ourre en nuleidos

que poseen una sobre arga de neutrones. Para que la emisión beta sea ener-

gétiamente posible, la masa nulear exata del padre debe ser mayor a la

suma de las masas del núleo hija mas la partíula beta. Por ejemplo en el

deaimiento radioativo del fósforo al azufre estable de auerdo a la euaión:

32
15P −−→ 32

16S + 0
−1e + ν + 1, 71Mev (1.3)

En la �gura 1.2 se muestra un esquema del deaimiento del potasio en alio

mediante la emisión de un partíula beta.

1.3.2. Emisión de positrones

En instanias donde la razón de neutrones y protones es demasiada baja

y la emisión alfa no es energétiamente posible, el núleo puede, bajo iertas

ondiiones, lograr la estabilidad mediante la emisión de un positrón. Un

positrón es una partíula beta uya arga es positiva. En todos los demás

aspetos posee los mismos atributos de la partíula beta negativa, su masa

es 0, 000548 uma y su arga es +1, 602 × 10−19C . Cuando el núleo emite

un positrón se pierde una arga positiva, quiere deir que el núleo hija

posee un número atómio menor que el núleo padre. El número másio de

la hija permanee invariante, omo en toda transiión nulear que envuelve

eletrones. En el aso del

22Na, por ejemplo, tenemos:

14



1. La Radiatividad

β,

γ,

(82%)

(18%)

 1,53 Mev

 2,04 Mev

 3,55 Mev

Ca

K

β,−

−

42

42

Figura 1.2: Esquema de transformaión del Potasio en Calio

22
11Na −−→ 22

10S + 0
−1e + ν (1.4)

Mientras que el eletrón existe libremente en la naturaleza, los positrones

tiene una existenia transitoria. La manera omo desapareen es de sumo in-

terés y de gran importania en la radiofísia sanitaria: El positrón se ombina

on un eletrón y se aniquilan, omo resultado emergen dos fotones gamma

uya energía es igual a la masa equivalente del positrón y el eletrón.

Para que pueda haber una emisión de positrón, se debe umplir la si-

guiente euaión de onservaión:

Mp
−−Md +Me +Q (1.5)

dondeMp,Md,Me, son las masas del núleo padre, el núleo hija y el positrón,

respetivamente, Q es la masa equivalente de la energía de la reaión. Puesto

que el núleo hija es un número atómio menor al padre, éste debe perder

un eletrón orbital inmediatamente luego de la transiión. En términos de

masas atómias, debemos tener que la euaión de onservaión es:

M
′

p
−−M

′

d + 2Me +Q (1.6)

15



1. La Radiatividad

1.3.3. Captura eletrónia

La euaión 1.6 muestra que, si un átomo de�iente en neutrones quiera

alanzar su estabilidad por la emisión de un positrón, su peso debe superar

al de su hija en al menos dos masas eletrónias. Si este requerimiento no

puede alanzarse, entones el meanismo mediante el ual se ompensa la

de�ienia de neutrón se onoe omo aptura eletrónia o aptura K. En

esta transformaión radioativa, uno de los eletrones orbitales es apturado

por el núleo. Puesto que los eletrones de la apa K son los más próximos

al núleo, que lo de las otras apas, la probabilidad de la aptura eletrónia

de esta apa es mayor a ualquier otra. Como para la emisión de positrones,

el número atómio de la hija es uno menor que la del padre, mientras que la

masa atómia permanee sin ambios. La euaión de balane de masa que

se debe satisfaer es:

Mp +Me−−Md + φ+Q (1.7)

la sola diferenia que tenemos aquí es el término φ que es la energía de enlae

del eletrón apturado, Mp, Md, Me son las masas atómias exatas de del

núleo padre, hija y del eletrón apturado, Q es la energía de la reaión.

En la �gura 1.3 mostramos el deaimiento del sodio 22 en el ual se ob-

serva un porentaje por emisión de positrones y otro porentaje por aptura

eletrónia.

1.3.4. Deaimiento gamma

Los rayos gamma son radiaiones eletromagnétias monoromátias emi-

tidas desde el núleo de un átomo en estado exitado después de una trans-

formaión radioativa. Esto provee al núleo de un meanismo para liberar

los núleos de su energía de exitaión. Debido a que la radiofísia sanitaria

se oupa de toda la radiaión que emite de la sustania radiativa, y ya que

los rayos-X son indistinguibles de los rayos gamma para efetos biológios,

los rayos-X araterístios que provienen de la estrutura extra nulear de

muhos isótopos deben onsiderarse a la hora de evaluar el riesgo radiológi-

o. Sin embargo, los rayos-X de baja energía deben ser tomados en uenta

solo en aso de radioisótopos depositados internamente. En el proeso de

aniquilaión de positrones on eletrones se produen dos rayos gamma de

0, 511Mev, estos deben tomarse en uenta a la hora de alular los riesgos ra-

diológios. Por ejemplo uando se onsidere el riesgo radiológio del

22

Na, los

16



1. La Radiatividad

89,8 %

Ne

Na
22

22

C.E. 10,2%

+

1,277 MeVγ

β 0,544 MeV

Figura 1.3: Esquema de transformaión del Sodio en Neón, por aptura ele-

trónia y emisión beta positiva

dos fotones que se produen en el proeso de aniquilaión (que no muestran

en el esquema 1.3) deben onsiderarse junto al fotón gamma de 1, 277Mev.
Una reaión partiularmente interesante es la siguiente:

99
42Mo −−→ 99m

43Tc +
0

−1e + ν (1.8)

99m
43Tc −−→

99
43Tc + γ(140KeV) (1.9)

El molibdeno 99 deae por emisión β en Teneio 99 meta estable, que a

su vez emite un fotón gamma de 140KeV , este átomo en partiular es muy

utilizado en mediina nulear.

1.3.5. Conversión interna

Se llama onversión interna uando un rayo gamma de un núleo exitado

interatúa on eletrones de las apas K o L del átomo, haiendo que estos

eletrones sean expulsados y se produzan Rayos X araterístios por efeto

de asadas dentro de las apas atómias. La energía inétia de los eletrones

expulsados (o eletrones de onversión) se alula haiendo la diferenia entre

la energía del fotón gamma emitido y la energía de enlae del eletrón, omo

onseuenia de la onversión interna en átomos on alto número atómio Z

17



1. La Radiatividad

resultan dos grupos de de eletrones que di�eren en energía inétia por sus

energías de enlae de los niveles K o L.

1.4. Cinétia de transformaiones

En el estudio de las transformaiones nuleares, la inétia involurada es

muy importante en la araterizaión de los radioisótopos. La rapidez on la

que los deaimientos ourren se estableen a través de estudios empírios de

los distintos radionuleidos y son propios a ada uno de ellos. Para un mismo

elemento, dos radioisótopos diferentes, poseen inétias diferentes.

1.4.1. Vida Media

El tiempo requerido para que la antidad de un radioisótopo dado derez-

a a la mitad de su valor original se denomina vida media y representa una

medida de la rapidez on la que el radioisótopo efetúa su transformaión,

la vida media de un radioisótopo es una propiedad inalterable y no existe

ningún meanismo físio o químio que la ambie. El rango de vida media

puede estar entre los mirosegundos y los millardo de años.

1.4.2. Atividad

Cuando se ésta en presenia de elementos radioativos, una de las a-

raterístias de estos es su atividad. La atividad de un radionuleido es el

número de desintegraiones radioativas por unidad de tiempo. La Unidad

es el Bequerel (por Henri Bequerel (1852-1908), también se ha utilizado el

Ci:

1 Bq = 1 desintegraión por segundo

1 Ci (Curie) = 37 GBq

1 mCi = 37 MBq

1 MBq = 27 µCi
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1. La Radiatividad

Deaimiento de un radioisótopo simple

En un experimento básio de un deaimiento radioativo, todos los nú-

leos de un nuléido tienen idéntia probabilidad de deaer. Esta probabili-

dad P (dt) en el intervalo dt es proporional solo a dt, si dt es su�ientemente

pequeño de manera que P (dt) ≪ 1. La onstante de proporionalidad λ,
llamada onstante de deaimiento, es diferente para diferentes nuléidos, por

lo tanto:

P (dt) = λ dt (1.10)

para alular la probabilidad que un núleo dado sobreviva en un intervalo

de tiempo t, dividimos este en n intervalos iguales de una duraión dt. La
probabilidad de que sobreviva al primer intervalo es:

1− P (dt)

al segundo intervalo es:

[1− P (dt)]2

y al n− ésimo intervalo:

[1− P (dt)]n

Por lo ual podemos reesribir la euaión 1.10 omo:

(1− λdt)n =

(

1−
λt

n

)n

−−−→
n→∞

dt→0

e−λt
(1.11)

Esta es la probabilidad de sobrevivenia de un núleo. SiN0 núleos idénti-

os estaban presentes iniialmente, el número mas probable de sobrevivientes

después de un tiempo t es:

N(t) = N0e
−λt

(1.12)

Esta euaión también puede derivarse de un manera muy simple notando

que si N son los núleos presentes, el número probable de deaimientos en

un intervalo dt es:

−dN = P (dt)N (1.13)

= λdtN (1.14)
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1. La Radiatividad

puesto que ada deaimiento redue N . La euaión 1.12 se obtiene por

una simple integraión.

1.5. Interaión de radiaión y materia

La radiofísia sanitaria (Health Physis) es una rama de la físia que se

oupa de sentar las bases en el área de la ingeniería sanitaria on el objeti-

vo de proveer proteiónal individuo y a la poblaión ontra los efetos no

deseados de las radiaiones ionizantes y las no ionizantes. En funión de lo

antes expuesto el personal de proteión radiológia debe entender los mea-

nismos por los uales la radiaión interatúa on la materia, de esta forma

será ompetente para medir y/o alular la dosis absorbida por radiaión,

omo también poder disminuir esta optimizando los proesos o onstruyendo

apantallamientos para las radiaiones.

1.5.1. Relaión rango-energía

Dependiendo de la emisión de la radiaión de los nuleidos (α, β, γ), los
meanismos de interaión de éstas on la materia di�eren. Las partíulas

alfa y beta, por ser orpusulares y poseer arga interaionan prinipalmente

por las fuerzas elétrias. Las partíulas beta, por ser menos masivas (aprox.

1,3615 × 10−4
menor que la partíula alfa) posee un poder de penetraión

mayor, a su paso pierde su energía por exitaión e ionizaión. La partíula

beta interaiona on los eletrones orbitales de los átomos onstituyentes

de la materia, estos pueden ser expulsados, generandose una ionizaión del

átomo interatuante, si φ es el potenial de ionizaión del medio absorbente

y Ei la energía perdida por la partíula beta durante la olisión, la energía

inétia del eletrón expulsado, Ek, es:

Ek = Ei − φ (1.15)

En muhos asos, las olisiones generan solo un par de iones, en otros

asos los eletrones expulsados tienen su�iente energía inétia para produir

pequeños grupos errados de varias ionizaiones. En menor proporión las

olisiones produen eletrones uya energía inétia puede ser del orden de

1KeV , que pueden viajar largas distanias, éstos son llamados rayos Delta.

La tasa lineal de pérdida de energía por exitaión e ionizaión puede

alularse on la siguiente euaión [2℄:
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1. La Radiatividad

dE

dx
=

2πq4NZ × (3× 109)4

Emβ2(1,6× 10−6)2

{

ln

[

EmEkβ
2

I2(1− β2)

]

− β2

}

Mev

cm
(1.16)

Las partíulas alfa tienen el doble de arga que un eletrón y son muho

mas masivas, por ello son menos penetrantes que las partíulas beta. En el

aire las partíulas alfa solo viajan algunos entímetros, mientras que en el

tejido, el rango se mide en mirómetros. El meanismo de pérdida de energía

de las partíulas alfa es onsiderado en radiofísia sanitaria por ionizaión y

exitaión. Cuando una partíula alfa pasa a través de aire o de un tejido,

pierde en promedio 35 eV por par de iones reados. Debido a su arga y su

gran masa, la partíula alfa tiene una veloidad relativa muy baja, la antidad

de iones que produe es muy alta, del orden de miles de pares de iones por

entimetro reorrido en el aire.

Para los rayos gamma, por ser eletriamente neutros, se atenuan solo

por hoques on las partíulas, a diferenia de la radiaión orpusular, para

los uales tenemos un rango de�nido en la materia donde son ompletamente

absorbidos, a la radiaión gamma se le puede reduir su intensidad inremen-

tando el anho del absorbedor, nuna es ompletamente detenida. La ley que

desribe esta absorbania es la ley exponenial.

I(t) = I0 exp(−µt) (1.17)

donde µ es el oe�iente de absorión másio del material y t el anho del

material.

Los meanismos de interaión por los uales la radiaión gamma se ate-

núa en la materia y que importan para efetos de radioproteión son uatro.

El efeto fotoelétrio y la dispersión Compton, que predominan para ener-

gías que no exedan 1,02Mev éstas interaiones tienen lugar entre el rayo

gamma y los eletrones orbitales. Para energías mayores que ésta, puede

ourrir la produión de pares eletrón-positrón. Estas tres interaiones de

rayos gamma dan omo resultado la produión de eletrones en el mate-

rial absorbente. Para fotones gamma uya energía E ≫ 2m0c
2
, éste puede

ser absorbido por el núleo e iniiar una reaión en nulear, produiéndose

ulteriormente la emisión de otra radiaión.
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Capítulo 2

Proteión Radiológia

2.1. Introduión

La utilizaión reiente en mediina de las radiaiones ionizantes (Ra-

diología onvenional, TAC, TEP, SPECT, mediina nulear) para obtener

imágenes diagnóstias y para tratamientos terapeutios, no esa de aumen-

tar en el mundo. Si bien no podemos negar los bene�ios de estos exámenes,

debemos también onsiderar que las radiaiones ionizantes en estas iruns-

tanias también puede aarrear efetos no deseados, por esta razón se impone

la optimizaión de los proesos. Los elementos laves para esta optimizaión

se sitúa en varios niveles, en el presente trabajo se está interesado en los avan-

es tenológios que in�uyen en desender, tanto omo sea razonablemente

posible, los valores de exposiión a las radiaiones ionizantes en la obtenión

de imágenes por los métodos de la mediina nulear. En el presente apítu-

lo se esbozan los prinipios generales de la proteión radiológia haiendo

énfasis de su utilizaión en mediina.

2.2. Unidades de medida

A través de la historia para expresar las magnitudes físias se han uti-

lizado varios sistemas, antiguamente se dividían en el sistema métrio y el

sistema inglés, por un auerdo internaional estos se reemplazan por el sis-

tema internaional o SI. Para desribir la longitud (que orresponde a una

magnitud), se utiliza el metro (que es un ejemplo de unidad). Las otras

unidades son el segundo, el kilogramo, el ampère, el kelvin, la andela y el
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2. Proteión Radiológia

mol. Todas las otras unidades son funión de esta base. Las magnitudes y

unidades utilizadas en radioproteión así omo su signi�ado se indian a

ontinuaión.

Dosis absorbida D

Cuando se expone un uerpo ualquiera a radiaiones ionizantes, éstas

pueden tener una interaión y dejar energía depositada a su paso, el daño

ausado depende de la antidad de radiaión absorbida y es aproximadamente

proporional a la onentraión de esta energía en el tejido.

La energía depositada por la radiaión ionizante por unidad de masa se

de�ne omo dosis absorbida.

D =
∆E

∆m
(2.1)

Las unidades en la que se mide la dosis absorbida es el Gray[3℄ (SI) que

equivale a 1 J/Kg, anteriormente la unidad era el rad (radiation absorbe do-

se) y 1Gy = 100 rad. Es importante resaltar que esta de�niión de radiaión

absorbida es una onstruión marosópia y no es apliable para la miro

dosimetría a niveles elulares o subelulares.

Exposiión

Dado ualquier �ujo de energía para radiaiones externas, la dosis ab-

sorbida dentro de ualquier organismo depende del tipo y la energía de la

radiaión, la profundidad a la ual la dosis absorbida se requiere y la ompo-

siión elemental en ese punto. Por ejemplo, los huesos que están onstituidos

por elementos on un alto número atómio (Ca y el potasio P) absorben mas

energía de un haz de rayos-X, por unidad de masa, que el tejido blando (C,

O, H y N). Por esta razón, el ampo de rayos-X al ual un organismo puede

ser expuesto se espei�a freuentemente en unidades de exposiión. La uni-

dad de exposiión es una medida del �ujo de fotones y está de�nida on la

antidad de energía transferida por un ampo de rayos-X a una unidad de

masa de aire.

Esta exposiión, denotada X en el SI, india la arga elétria de un

signo oletada en un volumen de aire irradiado dividido por la masa de este

volumen:
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X =
carga

masa
(2.2)

La unidad de exposiión[3℄ 1X = 1C/Kg, anteriormente la unidad de

medida era el Röntgen.

1 Röntgen = 2, 58× 10−4
C/kg.

KERMA Y TLE

Dos oneptos importantes asoiados a la dosis, son el KERMA (Kineti

Energy Released per unit MAss) energía inétia liberada por unidad de masa

y la transferenia lineal de energía (TLE).
El KERMA es la suma de todas las energías inétias transferidas Etr a

partíulas seundarias luego de la primera interaión por unidad de masa.

KERMA =
Etr

m
(2.3)

El KERMA india uanta energía por kilogramo de materia eden a su

paso los rayos indiretamente ionizantes (gamma, neutrones) a las partíulas

diretamente ionizantes (eletrones, protones, . . . ). La diferenia on la dosis

absorbida, onsiste en que esta desribe la energía absorbida por la materia,

mientras elKERMA desribe la transferenia a partíulas diretamente io-

nizantes, que van a depositar su energía mas profundamente en la materia.

Esta diferenia se hae importante solo a energías muy elevadas (radiote-

rapia) o si se deide haer dosimetría de rayos inidentes sobre la materia

(paiente) sin onsiderar la difusión de los rayos en esta materia, este último

aso hablamos de KERMA en aire.

La TLE es la energía transferida al medio por unidad de longitud de la

traza ionizante. La TLE se expresa generalmente en KeV/µm. La de�niión

de ICRU[3℄ �La transferenia lineal de energía de una partíula argada en un

medio es el oiente dE/dL, donde dE es el promedio de energía loalmente

impartida al medio por una partíula argada on una energía espeí�a que

atraviesa un distania dl�.

TLE =
dE

dl
(2.4)

Calular la TLE puede ompliarse uando las ondiiones de irradiaión

inluyen partíulas on un amplio espetro de energías. La TLE es útil para
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Co60 gamma (660 keV) 0,3 keV/µm
Rayos-x 250 kVp 2 keV/µm
Neutrones de 14 Mev 12 keV/µm
Partíulas argadas pasadas 100-2000 keV/µm

Cuadro 2.1: Transferenia lineal de energía de algunos rayos ionizantes

indiar la alidad de diferentes tipos de radiaión, en el uadro 2.1 se pueden

apreiar la TLE de distintos rayos ionizantes.

E�aidad biológia relativa: EBR

Como se ha notado existen diferentes tipos de radiaión y diferentes on-

diiones en la ual de puede enontrar un sistema biológio. La respuesta

biológia de un tal sistema a una radiaión será funión de diferentes fa-

tores. Para omparar exposiiones en diferentes ondiiones on respeto a

ondiiones de referenia, se ha de�nido el fator de e�aidad biológia re-

lativa EBR.

Es omún usar la dosis depositada por los rayos X omo estándar para

omparar on la dosis dejada por otro tipo de radiaión.

EBR =
Dx

D
(2.5)

la Dx es la dosis de los rayos X (normalmente rayos X de 250 kVp) y D la

dosis de la radiaión de prueba que se neesita para produir el mismo efeto

biológio. Como regla general radiaiones on una alta TLE son mas efetivas

que on bajas TLE, también depende del sistema biológio estudiado, de las

ondiiones de irradiaión, del ambiente, de la oxigenaión et. La EBR es

utilizada sobre todo a grandes dosis (radioterapia).

Unidades de radiaión ponderada: H

Las unidades de radiaión ponderada se utilizan para �nes de seguridad,

riterios de diseño de ingeniería radiológia y propósitos regulatorios[4℄ y

administrativos. Cuando un humano se expone a las radiaiones ionizantes,

dependiendo de la dosis absorbida, podemos dividir la reaión a estas en

dos tipos:
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Efetos estoástios.

Efetos no estoástios.

Los efetos no estoástios, son los efetos que produen altas dosis (>
250mGy), para los uales se observan efetos en la sangre en mas de un

50% de las personas irradiadas. Generalmente estas dosis son produto de

aidentes nuleares o uando se efetúa radioterapia.

En radioproteión (dominio de bajas dosis), no se esta interesado en

fatores omo los que in�uyen en la EBR, se está interesado en úniamente

en el riesgo a largo término o riesgos estoástios.

La Comisión Internaional de Proteión Radiológia (ICRP) llama a las

unidades de radiaión ponderada, la dosis equivalente, simbolizada por la

letra H . La unidad utilizada se llama el sievert (Sv).

Así lugar del EBR, se introdue un fator de alidad de la radiaión.

Todas los límites de dosis reomendados vienen expresados en sieverts. La

dosis equivalente HT , en Sv, para el tejido u órgano T, es de�nido por el

ICRP[5℄ omo:

HT =
∑

R

wr ×DT,R (2.6)

donde DT,R es la dosis absorbida, expresada en Grays, promediada en

el tejido u órgano T, debido a la radiaión R. En el uadro se muestran

los valores de fator de alidad y ponderaión para diferentes radiaiones.

De auerdo a estos datos, la dosis de 1mGy de radiaión X, beta o gamma

orresponde a una dosis equivalente de 1mSv, mientras que una dosis de

1mGy de un haz de neutrones de 5MeV proporiona una dosis equivalente

de 10mSv.
Las viejas unidades utilizada era el rem (Roentgen equivalent man), para

alularla se multipliaba la dosis absorbida en rads por el fator de alidad

(Q)

2.3. Guías de seguridad Radiológia

Las diversas regulaiones y los estándares de seguridad radiológia han

sufrido revisiones y ambios ontinuos. Estas ambios ourren prinipalmente

en repuestas a una polítia basada en las atitudes de la opinión públia y
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en la �losofía de una prevenión onservador y también debido a la reiente

sensibilidad de los instrumentos para medir radiaiones.

Estas regulaiones son administrados por organismos naionales e inter-

naionales. La primeras medidas de seguridad radiológia se tomaron por la

Brtitish Roentgen Soiety en el año 1915, uando se reó el Comité de pro-

teión ontra el radio y rayos-x, este omité publió otras reomendaiones

en 1921 y 1927[6℄. En 1928 las soiedades radiológias de varios países se

enuentran en Londres en el segundo Congreso Internaional de Radiología,

donde se estableió un ente denominado: Comité Internaional de Proteión

del Radio y los Rayos-x que estableió las primeras guías en esta materia.

Este ontinuó evoluionando (on la respetiva interrupión por la segunda

guerra mundial) hasta que en 1950 su nombre ambió por el de Comisión

Internaional para la Proteión Radiológia (ICRP por sus siglas en inglés).

2.3.1. Organismos reguladores

Comisión Internaional para la Proteión Radiológia: ICRP

Iniialmente, las reomendaiones del ICRP se basaron en la dosis de

tolerania, omo la dosis que un uerpo humano puede tolerar y la adhe-

renia a este límite de dosis debe prevenir efetos observables de radiaión

perjudiiales. Cuando el daño genétio se tomó en uenta, para efetos de pre-

venión, de asumió una �dosis profunda� máxima equivalente de 5 rems/año

fue reomendada en el ICRP Publiaión 2 del año 1959[6℄. Las observaiones

ontinuas de los efetos de la radiaión sobre los sobrevivientes a las explosio-

nes nuleares en Japón, inluyendo la ausenia de ualquier efeto genétio

observable, llevó al ICRP a poner al día las reomendaiones de seguridad

radiológia, que fueron publiadas en el ICRP 26[7℄, basadas en el onepto

de riesgo aeptable. Estas nuevas bases de de los estándar de seguridad reo-

noía el áner omo un efeto biológio posible. El modelo biomatemátio

de arinogénesis postula que un únio evento induido por radiaión pue-

de ambiar el la moléula de ADN e iniiar un proeso onogenénio. De a

uardo a este modelo, no existe una dosis por debajo de la ual no pueda

ourrir un áner y signi�a que ualquier inremento en la radiaión reibida

onlleva a un riesgo proporional de un áner radiogénio.

En el ICRP 26, también se reonoe que diferentes órganos y tejidos tienen

distintas probabilidades de desarrollar áner radiogénio. El límite de uerpo

entero del ICRP 26, quedó �jado en una dosis equivalente efetiva de 50
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mSv (5000 mrems) en un año para el personal oupaionalmente expuesto,

entiéndase que este límite es la suma de dosis por radiaión externa omo la

dosis reibida por ontaminaión interna. Continuando on su evoluión en

1990, se llegó a la onlusión que la probabilidad de un áner radiogénio

pudo haber sido subestimado por un fator 4 en las reomendaiones previas,

de auerdo a la publiaión del ICRP 60[8℄ , la omisión reomienda una dosis

efetiva equivalente para el personal oupoionalmente expuesto de 20 mSv

promediado en en 5 años on unlímite de 50 mSv en ualquiera de esos años.

Agenia Internaional de Energía Atómia: OIEA[9℄

La Agenia Internaional de la Energía Atómia (OIEA), es una agenia

espeializada de las Naiones Unidas que fundada en 1956 on el �n de promo-

ver el uso paí�o de la energía nulear. Las reomendaiones de estándares

de seguridad se extienden en la medida de lo posible, a las reomendaiones

del ICRP. La publiaión de el ICRP 60 en 1990 lleva a la OIEA a haer

una revisión mayor en sus estándares de seguridad para la proteión ontra

las radiaiones ionizantes y fuentes de radiaión. Estos estándares de seguri-

dad sirven de base para las regulaiones tanto para las prátias (ualquier

atividad humana que inremente la probabilidad de una dosis adiional a

ualquier persona) omo de intervenión (una aión que mitigue las onse-

uenias de una exposiión aidental o una prátia de se salió de ontrol).

Todas estas reomendaiones son publiadas por el OIEA de auerdo al tema

en una oleión llamada oleión seguridad (safety series).

Comisión Internaional para las Unidades y Medidas Radiológias:

ICRU

El ICRU (originalmente onoido omo el Comité Internaional de Uni-

dades de Rayo X y más tarde omo el Comité Internaional de Unidades y

medidas Radiológias) fue onebido en el Primer Congreso Internaional de

Radiología (ICR) en Londres en 1925 y o�ialmente naió en ICR-2 en Es-

toolmo en 1928[10℄. El objetivo primario era proponer un onvenido para la

unidad internaional de medida de radiaión apliada a la mediina. A partir

de 1950 el ICRU amplió su papel onsiderablemente para abarar un am-

po más amplio. Hoy día la ICRU tiene omo objetivos prinipal desarrollar

reomendaiones en:

1. Unidades y uanti�aión de la radiaión y la radioatividad.
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2. Proedimientos para la apliaión de estas unidades y medidas en ra-

diología línia y radiobiología.

3. Provee datos físios neesarios para la apliaión de estos proedimien-

tos, para busar la uniformidad en los reportes.

Organismos naionales

En Venezuela la Direión General de Energía Atómia del Ministerio

del Poder Popular para la Energía Elétria, es organismo al ual ompete la

regulaión, vigilania y ontrol de la importaión y exportaión de fuentes ra-

diativas y equipos generadores de radiaiones ionizantes para uso industrial,

para las apliaiones médias el ente enargado es la Direión de Salud Ra-

diológia del Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS), es también

ompetenia del INPSASEL on respeto a la regulaión de las ondiiones

y medio ambiente del trabajo. A nivel naional la regulaión se lleva abo

utilizando las normas COVENIN, sin embargo algunas de estas normas uya

base son las regulaiones internaionales no se han revisado en mas de veinte

años, mientras que las normar de la ICRP se revisan periodiamente a la luz

de datos que alimentan las estadístias.

2.4. Filosofía de la seguridad radiológia

El sistema de limitaión de dosis reomendada por el ICRP se funda en

tres prinipios básios estableidos en la publiaión 26 y reiteradas en las

publiaiones 60 y 103 [5℄:

1. Justi�aión: Cualquier deisión que altere la situaión de exposiión

a radiaión ionizante debería produir un bene�io neto.

2. Optimizaión: La probabilidad de reibir exposiiones, el número de

personas expuestas, y la magnitud de las dosis individuales deberían

mantenerse tan bajas omo sea razonablemente alanzable, teniendo en

uenta fatores eonómios y soiales. Prinipio re�ejado en las siglas

ALARA (As Low As Reasonably Ahievable)

3. Limitaión de dosis: En situaiones de exposiión plani�ada para

fuentes reguladas, que no onsistan en exposiiones médias de paien-
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tes, la dosis total de ualquier individuo no debería exeder los límites

pertinentes reomendados por la Comisión.

Con el propósito de estableer los estándares, el ICRP divide las personas

en tres ategorías:

1. Oupaionalmente expuesto: Adultos que por la naturaleza de su traba-

jo están expuestos a las radiaiones ionizantes. De�nen esta ategoría

los trabajadores de entrales nuelares, Laboratorios de investigaión,

puestos de rayos-x, radioterapia et. Esta ategoría se subdivide en dos

grupos:

a) Mujeres embarazadas.

b) Todos los demás trabajadores oupaionales.

2. Exposiión del públio en general.

3. Exposiiones médias. La exposiión a la radiaión ionizantes de paien-

tes ourre en proedimientos diagnóstios, intervenionistas y terapéu-

tios. Existen varios aspetos de las prátias radiológias en mediina

que requieren un enfoque de la proteión radiológia diferente al que

se aplia en otras situaiones de exposiión plani�ada. La exposiión

es intenional y para el bene�io direto del paiente.

2.5. Límites de dosis

Los límites publiados en el ICRP 103, se basan en una dosis, que si

se exediera, puede traer onseuenias inaeptables, bien sea estoástias o

determinístios para exposiiones individuales. En el uadro 2.5 se muestran

estos límites que solo son apliables a situaiones de exposiión plani�ada

exepto en las exposiiones médias de paientes.

Los límites de dosis efetivas se alulan de la suma de las dosis efetivas

de relevania proedentes de exposiiones externas en el periodo de tiempo

espei�ado y la dosis efetiva omprometida de la inorporaión de radionu-

leidos en el mismo periodo. Para adultos, la dosis efetiva omprometida se

alula para un periodo de 50 años tras la inorporaión, mientras que para

niños se alula para el periodo de hasta 70 años de edad.En irunstanias

espeiales, se puede permitir un nivel superior de dosis efetiva en un únio

año, a ondiión de que la media durante 5 años no exeda 1 mSv por año.
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Tipo de límite Oupaional Públio

Dosis efetiva 20 mSv por año promedia-

da en periodos de�nidos de

5 años

1 mSv por año

Dosis equiv. anual en:

Cristalino 150 mSv 15 mSv

Piel 500 mSv 50 mSv

Manos y pies 500 mSv �

Cuadro 2.2: Limites de dosis reomendados en situaiones de exposiión pla-

ni�ada

2.6. Dosis por ingestión de radioisótopos

Un aspeto importante a estudiar para omprender mejor la importania

de limitar la dosis absorbida en mediina nulear es ver la diferenia entre

exponerse a una fuente externa y la de ingerir la fuente. Cuando tenemos una

fuente externa, solo la fraión del ángulo sólido que que se enuentra en el

ono de interaión on el uerpo de la persona está expuesta a la radiaión,

ademas la dosis disminuye on la distania a la fuente. Cuando ingerimos

una fuente, el 100% de la radiaión interaiona on el tejido del uerpo.

para el álulo de la dosis utilizamos la de�niión de gray. Para un medio

in�nitamente grande que ontiene una fuente uniformemente distribuida, la

onentraión de la energía absorbida es la misma a la energía emitida por

el radioisótopo. La energía absorbida por unida de masa por transformaión

se llama energía espeí�a efetiva (SEE por sus iniiales en inglés). En la

prátia para propósitos de radioproteión �In�nitamente grande� puede

resumirse a una masa de tejido uyas dimensiones exeden el rango de la

radiaión de la distribuión del radioisótopo. Para el aso de alfa o beta

emisores esta ondiión se umple en la prátia on ualquier antidad de

tejido humano. Tenemos entones que el SSE se simpli�a al promedio de

energía de radiaión dividida por la masa del tejido en el ual esta distribuido

[2℄.

SEE(α o β) =
Ē(α o β))

m
/kg (2.7)
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Vida media efetiva

A diferenia de la radiaión orpusular, la radiaión gamma tiene un

rango mayor en el tejido, para alular la dosis se debe integrar la tasa en

un intervalo de tiempo. para haer este álulo, se debe tomar en uenta dos

fatores:

1. El deaimiento radioativo in situ del radioisótopo.

2. La eliminaión biológia del radioisótopo.

En la mayoría de los asos la eliminaión sigue una inétia de primer

orden. La euaión de la antidad de material radioativo dentro de un órgano

en ualquier intervalo de tiempo t luego de la deposiión de una antidad Q0

está dada por:

Q = (Q0 exp(−λRt))(exp(−λBt)) (2.8)

Donde λR es la onstante de deaimiento radiativo y λB la onstante de

eliminaión biológia. Las dos exponeniales se pueden ombinar tomando

λE + λR + λB, nos queda:

Q = Q0 exp(−λEt) (2.9)

donde λE es la onstante de eliminaión efetiva. Para el presente trabajo

se onsidera que la onstante de eliminaión efetiva está aorde on los

objetivos planteados, uando utilizamos teneio .
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Capítulo 3

Mediina Nulear

3.1. Introduión

Desde el desubrimiento de la radioatividad, el hombre siempre se es-

tuvo tentado a utilizar los ompuestos radioativos en apliaiones médias,

muhas de las uales se llevaron aabo en un prinipio sin ningún tipo de su-

pervisión y/o rigurosidad ientí�a. Esto se impulsó aún más on el desubri-

miento de la radioatividad arti�ial en 1934 por Irène y Frédéri Joliot-Curie

que ondue a la produión de isótopos radiativos de elementos químios

onstituyentes del ser vivo y a su utilizaión omo trazadores. El elemento

radioativo es químiamente idéntio a su homólogo estable natural, salvo

por las propiedades de emisiones eletromagnétias y orpusulares, evoa-

das en los apítulos preedentes. Cuando lo introduimos en el organismo

puede revelar o �trazar� las diferentes fases del proeso dinámio bioquímio

en el ual se enuentra inmerso.

Podemos de�nir que la mediina nulear onsiste en un onjunto de apli-

aiones de fuentes radiativas no selladas en el diagnóstio, la terapia y la

investigaión biomédia. A vees la mediina nulear se desribe omo un

triángulo en el que el problema línio, el radiofármao y la instrumentaión

oupan los tres vérties y el paiente se sitúa en el entro. Esta de�niión no

está universalmente aeptada, en muhos países la terapia no entra dentro

de los serviios de mediina nulear.

Dado que la mediina nulear implia la exposiión a radiaiones ioni-

zantes del paiente y de los trabajadores de la salud involurados, se deben

apliar los prinipios generales de proteión radiológia para la terapia y el
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diagnóstio médio.

En 1936 John H. Lawrene y su hermano Ernest, haen el primer uso

línio terapéutio de un radionuleido arti�ial uando usan el fósforo 32

para tratar la leuemia en el Laboratorio Donner. Esto le ha heho ser onsi-

derado el padre de la mediina nulear[11℄. Rosalyn Yalow y Solomon Berson

estableieron el prinipio de las dosis para el radioinmunoensayo en 1960.

En el mundo entero mas de 10000 hospitales utilizan hoy día radioisótopos

en mediina y alrededor del 90% de los proedimientos son de diagnóstio

[12℄. El radioisótopo mas utilizado es el Teneio 99, on mas de 40 millones

de proedimientos al año.

3.2. Diagnóstio médio

Cuando utilizamos un elemento radioativo para realizar un estudio diag-

nóstio lo podemos haer bien sea utilizando la imagenología funional o en

otros dominios donde la imagen esta ausente. Haiendo un poo de historia,

en 1925 Hermann Blumgart realizó el primer proedimiento que usa elemen-

tos radiativos sobre las personas on el objetivo de realizar un diagnóstio

médio[13℄. Para ello le inyetó a los paientes lo que a la époa se onoía

omo Radio C (una mezla de

214

82

Pb y

214

83

Bi) de dudosa pureza, on el objeti-

vo de medir la veloidad de la sangre de brazo a brazo. Inyetaba la soluión

en uno de los brazos y oloaba el otro en una ámara de Wilson. Enontró

que en paientes on un sistema ardiovasular normal este era de 15 a 21

segundos, y en paientes on desompensaión de 55 a 65 segundos.

Hoy día se ontinua la exploraión de una funión �siológia que se realiza

utilizando el radioelemento omo un trazador pero la deteión es general-

mente heha on imagenología.

También se utiliza en radioinmunoanálisis uyo prinipio es sumamente

senillo. Esta ténia se utiliza para detetar y uanti�ar sustanias que se

enuentran en antidades muy pequeñas y mezladas on muhas otras. Uti-

lizando antiuerpos de gran a�nidad se pueden detetar hasta piogramos de

antígeno. Hoy día ha sido prátiamente reemplazada por el método ELISA.

3.2.1. Imagenología

La naturaleza de la imagen diagnóstia en mediina es fundamentalmente

diferente uando utilizamos una fuente externa de Rayos-X (rayos-X onven-
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Figura 3.1: Comparaión de un estudio radiográ�o y un estudio de mediina

nulear

ional, Tomografía helioidal, axial omputarizada et.) que por una imagen

de mediina nulear obtenida utilizando un radio trazador (gamma o po-

sitrón) inorporada a la moléula vetor inyetada al paiente. La primera

está basada en medidas de densidades de los tejidos que onforman el uerpo

humano a partir de las variaiones del �ujo de rayos-X. La segunda tiene un

valor funional de la moléula inyetada en órgano a explorar. El resulta-

do son imágenes araterístias muy diferentes. El la �gura 3.1 muestra un

ejemplo de un estudio de rayos-X (radiografía) de peroné y un estudio por

on ↑T en mediina nulear.

La imagen que se forma a partir de los trazadores nuleares es aptada on

la ayuda de una ámara de entelleo aoplada a un sistema omputaional que

permite digitalizar la imagen y mostrarla. Estas imágenes se manipulan on

la ayuda de la informátia permitiendo mejorar la visibilidad de las estru-

turas y obtener una informaión uantitativa de la distribuión del trazador

radioativo además de analizar la seuenia de las imágenes en el tiempo. Hoy

día existe la tomoentelleografía, que similarmente que on rayos-X, permite

obtener ortes transversales reonstruidos a partir de los datos digitalizados

de las proyeiones de múltiples planos obtenidos mediante la rotaión de la

ámara de entelleo alrededor del órgano a estudiar. Con respeto a la ente-

lleografía plana, la tomoentelleografía evita los problemas de superposiión,

mejora la deteión y la loalizaión espaial de las anomalías de distribuión

de radio vetor. Una modalidad partiularmente poderosa es la tomografía

por emisión de positrones, basada en la deteión de los rayos γ provenientes
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de la aniquilaión de los positrones emitidos en la desintegraión de iertos

elementos radioativos.

3.3. Radioterapia

La radioterapia es un método de tratamiento del áner en el ual se

utilizan radiaiones ionizantes, bien sea a partir de fuentes radioativas o

utilizando aeleradores lineales, on el objetivos de destruir las élulas ane-

rosas, limitando su apaidad a multipliarse. Normalmente la radioterapia

se toma omo una espeialidad distinta a la mediina nulear, sin embargo

uando se utilizan fuentes radioativas no selladas, en el ual el elemento

se utiliza para la eliminar élulas anerosas que pueden quedar luego de la

extirpaión de algún órgano, el tratamiento se enuentra en la frontera de la

radioterapia on la mediina nulear, también denominada radioterapia me-

tabólia. Entre los ejemplos que podemos itar se enuentra el uso de Iodo

radioativo para tratar el áner de tiroides.

3.4. Investigaión média

La utilizaión de radiofármaos en mediina ha sido el �nal de un amino

de investigaión ontinua que se ha llevado a abo desde el desubrimiento

de la radioatividad, que en un prinipio fue totalmente empírio, omo se

puede onstatar en las múltiples utilizaiones que se le dió al Radio en un

prinipio para diferentes afeiones. Por ejemplo, en el año 1904 el Dr. Howard

Kelly utilizó el Radio para tratar el áner de su propia tía. Su método de

apliaión era el de insertar una ápsula de Radio en la zona afetada lo que

lo promueve omo el padre de la braquiterapia[14℄.

Así podemos enontrar omo a partir de trabajos de investigaión se

a�naron proedimientos en el área média. Hoy día se sigue investigando

sobre en la Radioatividad y la la auto-reparaión de las élulas[15℄, lo que

redunda en la omprensión de la interaión de las radiaiones ionizantes on

las élulas.
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3.5. Produión del Teneio (

99m

T)

Como se aseveró en la introduión del presente apítulo, el teneio ra-

diaoativo es el radiofármao mas utilizado en el diagnóstio médio, posee

propiedades ideales para su utilizaión, a ontinuaión mostramos el estado

del arte en uanto a teneio, sus isótopos y los distintos ompuestos deriva-

dos de su utilizaión.

El teneio posee 22 isótopos y 9 isómeros onoidos [16℄, aquí se expone

solo la que se obtiene a partir de la la irradiaión de molibdeno metálio on

neutrones para produir

99m

T:

98
42Mo + n −−→ 99

42Mo (3.1)

99
42Mo −−→ 99m

43Tc + β− + ν (3.2)

99m
43Tc −−→

99
43Tc + γ(140KeV) (3.3)

En la �gura 3.2 se muestra el diagrama de deaimiento.

3.5.1. Propiedades químias del Teneio

El teneio es un metal de transiión y todos sus isótopos son Radioati-

vos. Reaiona on la mayoría de los oxidantes y se eniende en un ambiente

rio en oxígeno [17℄. Se le onsidera un análogo químio del renio [18℄.

En soluión el Teneio es estable on grados de oxidaión VII, IV, 0,

inlusive III. La pareja REDOX VII ó IV juega un rol esenial on respeto a

su presenia en la naturaleza. En ondiiones oxidantes y on un pH superior

a 4, la forma T(VII) es mas estable bajo la forma del anion pernetato

TO

4

. En ondiiones redutoras (anóxias) son estables las formas T(IV),

prinipalmente TO

2

y T

2

S

7

. El teneio se enuentra presente bajo la forma

de diversos óxidos, hidróxidos y arbonatos [19, 20, 21℄.

3.5.2. Caraterístias nuleares del Teneio

El teneio posee una treintena de isótopos, todos Radioativos, on una

masa atómia entre 85 y 177 [22℄, entre los uales tenemos el

99

T on un

periodo largo y dos isótopos de periodos ortos:

99m

T y

95m

T que se utilizan

omo trazadores.
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Figura 3.2: Diagrama de deaimiento del

99

Mo

Elem. Abund. rel. % t1/2 desintegraión Energía (Kev) Produto

99

T sintétio 2, 11x105 años β−
293.7

99

Ru

99m

T sintétio 6.01h Conv. Int. 142

99

T

Conv. Int. 2

γ 140.511 -

Cuadro 3.1: Isótopos del teneio [1℄
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El espetro del teneio se puede analizar utilizando un detetor de en-

telleo líquido, también on un detetor proporional β on bajo ruido de

fondo o por espetrosopía de masas (ICP-MS o AMS) Cuando está asoia-

do a otros emisores β, para su deteión se puede neesitar una separaión

Radioquímia. Los límites de deteión son del orden de 2Bq por muestra

en entelleo líquido [23℄ y puede desender a 10µBq por muestra utilizando

AMS [24℄ (espetrosopía de masas).

3.5.3. Compuestos on Teneio

En mediina nulear, los radionuleidos del Teneio forman omplejos

que podemos lasi�ar en dos ategorías:

Un omplejo metálio estable en el ual el isótopo, Teneio 99m esen-

ialmente, es parte integral de la estrutura ativa y sin la ual la mo-

léula no sería librada al blano, en este aso la moléula maradora se

utiliza en general para estudiar las funiones �siológias de los órganos

(funión renal, perfusión erebral, funión ardíaa, et).

Un omplejo metálio que sirve úniamente de trazador y esta ligado a

una moléula biologiamente ativa, espeí�amente de una funión o

de un reeptor. Así seguimos una sola funión o una sola vía biológia

(estudio de los reeptores dopamínios para estudiar la enfermedad de

Parkinson), la �jaión del isótopo se hae on la ayuda de un quelate

bi-funional.

De esta forma se deben preparar ompuestos que ontengan el teneio y

que a su vez umplan on las funiones para ualesquiera de las dos atego-

rías anteriormente desritas. Para poder formar omplejos, el teneio debe

reduirse a un grado de oxidaión inferiores a VII formados por los hueos en

los orbitales �d� on un número de oordinaión de 4 a 9. El grado de oxida-

ión dependerá de varios parámetros omo lo son la naturaleza del redutor,

las ondiiones de reaión (pH y temperatura) y sobre todo de la naturaleza

de los ompuestos a ligar.

La químia de los omplejos utilizados en mediina nulear es una quí-

mia de trazas (10−11
a 10−12

M). Se han utilizado dos métodos, el marado

�direto� donde el pernetato se redue en presenia del ligando y el método
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de síntesis �indireto� uando el ligando ativo es el ligando débil, en este

último aso, se realiza en primer lugar un omplejo intermedio poo estable

y después se efetúa el ambio de ligando. La esogenia del método es fun-

ión de las propiedades termodinámias y inétias del omplejo ativo on

la ondiión de obtener el omplejo rápidamente a �n de evitar su oxidaión

por el oxígeno del aire y la interaión on las moléulas de agua.

La fórmula general de los ompuestos del teneio son: TcXnLm on TcX
omo el orazón del omplejo, el elemento X es oxígeno, azufre o nitrógeno

y L el ligando, o bien TcX6 donde X es Br, Cl, CN. Entre los prinipales

ompuesto utilizados en la mediina nulear que ontienen el teneio omo

elemento ativo se tienen los siguientes[25℄ (lista no exhaustiva):

Tilmanoept

R© (til-MAN-oh-sept) utilizado para detetar tumores en

nodos linfátios en paientes on áner de mama o áner de piel.

Mebrofenin (Cholete

R©
) está indiada para imágenes del hígado y de

la vesíula.

Pentetato (AN-DTPA

R©
) es indiado omo un agente para imágenes

renales on el �n de evaluar el tamaño de riñón, la posiión, la on-

�guraión, la funión (estudios de perfusión renales) y sobre todo en

desórdenes parenquimatosos.

Pirofosfato (TehneSan

R©
PYP

R©
) para detetar osteogénisis altera-

das y nerosis e isquemia en paientes on di�ultad para estableer

el diagnóstio de infarto agudo de mioardio. También en sangrados

gastro-intestinales.

Medronato (Osteolite

R©
, CIS-MDP

R©
, HMDP) el teneio esta ligado

generalmente a alkilodifosfonatos, forman un omplejo on un tropismo

oseoso que tiende a �jarse en los ristales de hidroxiapatita de los huesos

en formaión.

El T-Sestamibio, Cardiolite

R©
, ompuesto on metoxi-isobutil-isonitrilo

se utiliza en entelleo ardíao, paratiroideo y en la búsqueda de tumo-

res erebrales.

Cerete

R©
(HMPAO o PnAO) utilizado en entelleo erebral o marajes

polinuleares.
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T-MAG3 para imágenes diagnóstias en el riñón, se tiene el ligando

tripéptido protegido S-benzoilo, loruro de estaño y áido tartário, se

utilizan on 99mTO4- para produir el TMAG3.

3.5.4. Los estudios analítios

Las soluiones de radiofármaos utilizadas en mediina nulear están su-

mamente diluidas (del orden de menos de miromol por litro), las ténias

analítias físio-químias usuales (RMN, ICP, AA) no pueden utilizarse pa-

ra estudiar los omplejos formados. En la atualidad esta prueba se realiza

on la ayuda de detetores de Radioatividad de alta sensibilidad. Entre las

ténias utilizadas está la romatografía de apa �na, on una letura de pla-

a realizada on un detetor de NaI(Tl). La utilizaión de este método para

medir la alidad del radiofármao a ser inyetado en el paiente (teneio aso-

iado al quelate/teneio total en la soluión) onlleva a múltiples problemas

que aumentan el riesgo al personal y un aumento en la dosis administrada al

paiente y que no mejora la alidad diagnóstia. Por ejemplo la irulaión

del produto en dos sitios distintos: donde se toma la soluión y se realiza

el ontrol de alidad y en el que se le administra al paiente. Otro problema

que presenta este método es el tiempo empleado para realizar la medida, que

va de un mínimo de 15 minutos y un máximo de 45, omo la vida media del

teneio 99 es de 360 minutos, este tiempo puede llegar a representar hasta

un 10% luego de veri�ar la alidad del radiofármao.

Otro sistema utilizado, pero que es sumamente ostoso es de un ro-

matógrafo a líquido de alta presión asoiado a un espetrómetro de masa

(HPLC-MS por sus iniiales en ingles). Este onjunto está asoiado a un mé-

todo de separaión y a un método de identi�aión, que nos permite estudiar

moléulas de algunos nanogramos en la mezla, su utilizaión onlleva la on-

taminaión de los anales ada vez que se mide una espeie en espeí�o, lo

que supone inutilizar el equipo durante un tiempo hasta haer los ambios

neesarios para medir la siguiente espeie.

Es de suma importania que la prueba que determina la pureza radioquí-

mia del radiofármao que sea rápida, preisa y eonómia. En algunos asos

es mejor desarrollar un proedimiento alternativo para determinar la pureza

radioquímia a las desritas por el omeriante del radiofármao. Esta es la

motivaión que no lleva a proponer un método alternativo utilizando miro-

sistemas, donde se pueda mejorar la rapidez y eonomía, asegurando que sea

tan preisa omo las utilizadas hasta ahora, todo esto para mantener los ni-
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veles de exposiión tan bajos omo sean razonablemente alanzables. En el

próximo apítulo se exponen los prinipios y pruebas de la nueva ténia.
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Capítulo 4

Control de alidad en mediina

nulear

4.1. Introduión

La utilizaión de moléulas maradas en mediina nulear, bien sea en

su uso terapéutio o diagnóstio ha tenido un repunte inmenso en los dos

últimos deenios. Los radionuléidos omo el

99

T y el Renio

188

Re presentan

un interés primordial, el Teneio (

99m

T metaestable) es un gamma emisor

puro, de baja energía (117 KeV), omo la dosis que reibe el paiente es

relativamente baja, se utiliza omúnmente en mediina nulear on el objetivo

de haer diagnóstio. El Renio es un emisor beta de alta energía y produe

una alta dosis y por lo tanto es utilizado en terapia, en partiular para el

alivio del dolor[26℄.

Uno de los objetivos de la radioproteión es el de minimizar, tanto o-

mo sea posible, la dosis que reiben tanto los operadores, omo el paiente

durante el ato médio en el ual se utilizarán radiofármaos, por esta razón

el realizar un programa de ontrol de alidad ayuda en gran medida on este

prinipio básio de la radioproteión.

Un programa de ontrol de alidad en mediina nulear debe:

Mejorar la alidad de la informaión diagnóstia.

Usar la mínima antidad de atividad del radionuléido para asegurar

la produión de la informaión diagnóstio deseada.

Usar efetivamente los reursos disponibles.
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4. Control de alidad en mediina nulear

En este sentido el ontrol de alidad debe abarar todas las medidas ten-

dentes a haer que ada radiofármao utilizado en mediina nulear umpla

las espei�aiones estableidas y reúna la alidad requerida para su adminis-

traión. El ontrol de alidad en el mantenimiento y alibrado de los aparatos,

equipos de deteión, limpieza de material, de loales, así omo la revisión

periódia de los protoolos y el ontrol analítio de los mediamentos radio-

fármaos. Los ontroles que se realizan a los radiofármaos omprenden una

serie de pruebas uyo objetivo es asegurar la identidad, pureza, seguridad

biológia y e�aia del preparado antes de su administraión. El ontrol de

alidad se realiza atendiendo a las araterístias del radiofármao, así o-

mo a la vía de administraión del mismo. Por sus diversas araterístias se

pueden agrupar en:

Controles biológios: Son fundamentalmente el ontrol de esterilidad

y el de pirógenos.

Controles �sioquímios: Se realizan el ontrol organoléptio, del

tamaño y número de partíulas, pH y pureza químia.

Controles radiativos: Son los ontroles de alidad que los haen

difereniables al resto de mediamentos. Se basan en la determinaión

de la pureza radionuleia y radioquímia.

Como en el presente trabajo se foaliza la atenión los ontroles del

99m

T,

a ontinuaión se hae un resumen de las prinipales propiedades del teneio

y los ompuestos que son utilizados en mediina nulear.

4.2. Control de Calidad del

99m

T por métodos

eletroquímios

Existen una variedad de métodos sugeridos para el ontrol de alidad

de los omplejos de teneio en la literatura [27℄, uando se efetúa una

eluión y posterior ombinaión del teneio, normalmente debemos hequear

el pernetato libre y el teneio hidrogenado o oloidal. Se han reportado

resultados inaeptables[28℄ uando se ha utilizado la romatografía de apa

�na instantánea (ITLC(SG) por sus iniiales en inglés), usando metil-ethil-

ketona omo fase móvil, en general la uanti�aión de pernetato libre se ha

determinado satisfatoriamente usando usando un pretratamiento on una
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4. Control de alidad en mediina nulear

soluión loruro de sodio antes de utilizar la romatografía de apa �na.

Otros estudios mas reientes llevados a abo on algunos �kits� omeriales

produen buenos resultados uantitativos, pero on tiempos de oleión muy

largos (mayor a 30 minutos) [29℄.

El presente apítulo propone un método eletroquímo para el ontrol de

la alidad de los radiofármaos on ompuestos de teneio 99 metaestable

omo vetor trazador.

4.3. La radioproteión

Para mantener los niveles exposiión dentro de los límites permitidos pa-

ra el personal oupaionalmente expuesto y umplir on las regulaiones en

vigor, los ompuestos a ser utilizados se deben manipular en una zona super-

visada y en depresión. Por ejemplo el Yodo 125, por ser muy volátil y una

vida media de 60.14 días, su manipulaión (maraje y diluión) debe reali-

zarse en una aja de sistema errado on guantes, equipado on un sistema

de depresión de aire onetado a un �ltro de arbón ativado. La manipula-

ión del Teneio 99 o del Indio 111, se realiza en una ampana blindada y

en depresión. La manipulaión de los produtos radioativos neesitan una

gestión de desehos apropiados en funión del tipo (líquido, sólido) y del

tiempo de vida media del isótopo. Existen desehos que pueden manejarse

por dereimiento (t1/2 < 100d), se onservan por un período de tiempo que

orresponda a 10 vees la vida media del radioelemento para luego eliminarlo

de onformidad on las regulaiones.

Todas las medidas anteriores se realizan para garantizar la apliaión de

la norma tanto al personal oupaionalmente expuesto, omo al públio en

general, sin embargo siguiendo la �losofía de minimizar la dosis absorbida y

obtener el mayor bene�io de la exposiión a la radiaión por parte de paien-

te, se debe garantizar un porentaje de pureza en el maraje del ompuesto

por el teneio de al menos un 95%. Es por ello que los estudios analítios

son sumamente importantes para determinar la razón entre el ompuesto

asoiado al teneio on relaión al teneio libre, en el presente trabajo pro-

ponemos una ténia eletroquímia para determinar la razón teneio libre

sobre teneio asoiado, que permitirá garantizar la pureza del ompuesto,

minimizar ostos al reutilizar el dispositivo, dispositivo que sin embargo ya

tiene un osto muy bajo.
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4. Control de alidad en mediina nulear

4.4. Las ténias voltamperométrias

Entre los métodos eletroquímios utilizados para determinar espeies te-

nemos la voltamperometría [30℄, su dominio de apliaión entre otros es el

oxido-reduión, la absorión y transferenia de eletrones a los eletrodos.

Para llevar a abo esta ténia tenemos tres eletrodos en la soluión a estu-

diar, a saber: un eletrodo de trabajo, un eletrodo de referenia y un ontra

eletrodo.

1. Eletrodo de trabajo: La araterístia prinipal del eletrodo de

trabajo es que se le puede haer variar su potenial en el tiempo, en

onseuenia es fáilmente polarisable, este sirve de sitio para la rea-

ión de transferenia de eletrones y representa el orazón del sistema

voltamperométrio. Los eletrodos de trabajo mas omunes son:

Los eletrodos de Hg en dos geometrías posibles: eletrodo de go-

ta merurio (MDE: Merury Drop Eletrode, por sus iniiales en

ingles) y eletrodo de pelíula de merurio (MFE: Merury Film

Eletrode).

Los eletrodos sólidos, onstituidos generalmente de metales no-

bles omo Au, Pt,Ir o de arbono. En el presente trabajo se utili-

zaron los de platino y oro, para las pruebas.

2. Eletrodo de referenia: Este segundo omponente es de suma im-

portania en la élula, debiendo tener un potenial onstante durante

las medidas. El eletrodo de referenia permite imponer un potenial

al eletrodo de trabajo.

3. Eletrodo auxiliar: Contrariamente al eletrodo de referenia uyo

potenia es onstante durante las medidas, el ontra eletrodo o eletro-

do auxiliar ondue la eletriidad hasta el eletrodo de trabajo a través

de la soluión a estudiar. La �gura 4.4 muestra un esquema simple del

esquema de una élula eletroquímia.

Se esogió el método eletroquímio en primer lugar por su potenialidad

para las medidas de onentraión de los ompuestos TO

4

y TO

2

y por la

posibilidad de miniaturizar el sistema de deteión, que aarrea la reduión

de ostos. Haemos notar que también se inorpora un uarto eletrodo on

el �n de monitorear el Ph de la soluión. Es bien sabido que el Ph reporta
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4. Control de alidad en mediina nulear

Figura 4.1: Esquema de una élula eletroquímia

informaión valiosa en uanto a la alidad de las soluiones a inyetar en el

torrente sanguíneo, por ello se tiene un sistema ya probado on ese uarto

eletrodo reubierto de un material transdutor que es apaz de aptar los

protones y onvertir la señal químia en una señal elétria [31, 32℄.

4.5. Voltamperiometría ília

La voltamperometría ília onsiste en variar el potenial de manera í-

lia utilizando una señal triangular del voltaje en el eletrodo de trabajo, en

direión de ida y vuelta entre dos valores esogidos. La veloidad de subida

y bajada debe ser la misma. Esto permite realizar el voltamperograma (o-

rriente en funión del voltaje onoido) on las formas de las ondas anódias

(oxidaión) y atódias (reduión).

La orriente medida en el eletrodo de trabajo, es la suma de dos on-

tribuiones en la interfase eletrodo soluión: la orriente apaitiva debido

a la existenia de la doble apa elétria y la orriente farádia asoiada al

proeso de oxido-reduión:

i = ic + if =
dQc

dt
+

dQf

dt
(4.1)
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4. Control de alidad en mediina nulear

Figura 4.2: Ejemplo de un voltagrama ílio

La orriente farádia se revela on expresiones que son mas o menos om-

plejas según el sistema onsiderado. En funión de la forma del voltagrama

obtenido, es posible determinar iertas araterístias de la reaión, omo su

reversibilidad o la intervenión de las espeies absorbidas. La orriente fará-

dia varia también en funión de la onentraión dela espeie eletroaitva

a detetar y el área del eletrodo. Para eliminar la in�uenia de esta última,

la orriente usualmente se normaliza on respeto al área del eletrodo y se

presenta omo la densidad de orriente j = i/A. La �gura 4.5 muestra un

voltagrama ílio genério.

entre los parámetros importantes tenemos la orriente pio en funión del

Voltaje, tanto para el anódio, omo el atódio.

4.6. Montaje experimental

4.6.1. Diseño y onstruión del mirosistema

A ontinuaión se hae una breve desripión del proedimiento en la

fabriaión del mirosistema, onstruido en las instalaiones de FEMTO-ST,

en la Univesidad de Franhe-Comté, en la iudad de Besançon, Frania.
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4. Control de alidad en mediina nulear

Proeso de litografía

En primer lugar se diseña mediante un software la másara que servirá de

patrón y la que será impresa por fotolitografía sobre el sustrato. Este dise-

ño fue onebido y realizado empleando el software Layout Editor (Hoproft,

2007). Una vez heho el diseño, se fabria la másara que será impresa sobre el

sustrato utilizando un Eletromask Optial Pattern Generador. Seguidamen-

te se toma el sustrato (oblea de vidrio) el ual se limpia empleando aetona

y etanol. Si se requiere una limpieza más profunda, se puede utilizar una so-

luión de piraña (se baña el sustrato en un mezla de áido sulfúrio H

2

SO

4

on peróxido de hidrógeno H

2

O

2

agitándose durante diez (10) minutos). A

ontinuaión se siguen los siguientes pasos:

1. Se le aplia al sustrato limpio una apa de titanio sobre la ual quedará

impresa la másara. Este proeso se iniia on una oblea de vidrio

de aproximadamente tres pulgadas (3�) que se ubre on una apa de

titanio y se somete a una oxidaión térmia a 1200

◦
C en vapor de

agua para produir una apa de óxido de titanio de unos 2 o 3 µm de

espesor.

2. Seguidamente, se aplia unas gotas de resina fotoresistiva inversible

adeuada para el lift-o�, en esta aso TI09XR; el sustrato se oloa en

una máquina que realiza el reubrimiento por rotaión on una freuen-

ia angular ν = 4000 rev/s, y un tiempo de rotaión de t = 30 s, hasta
obtener una apa de resina deaproximadamente 2, 5µm de espesor.

3. El sustrato se expone a luz ultravioleta (UV 40mJ/cm2
y a través de la

másara se trans�ere el patrón al sustrato. Luego se expone de nuevo

al �ujo de UV sin la másara a 210mJ/cm2
. Este proeso se realiza on

el equipo Aligner Double Fae EVG 620.

4. Proeso de lift-o� (disolver el material fotoresistivo): Después del reve-

lado todo lo afetado por la exposiión UV bajo la másara se eliminan

porque la resina utilizada es positiva (se elimina lo ontrario si se tiene

una resina negativa). El patrón obtenido es la reproduión del mismo

patrón grabado en la másara. Este es el proeso de lift-o�, es deir,

eliminar la super�ie expuesta (irradiado o no dependiendo del tipo de

la resina fotosensible negativo o positivo) por la radiaión UV y man-

tener el patrón deseado. La eliminaión de lo expuesto a UV se realiza
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por todo el sustrato en una soluión de aetona y el uso de ondas de

ultrasonido.

5. Ahora la oblea está lista para la deposiión de las apas metálias

deseadas por deposiión físia en fase gaseosa (e-beam evaporation).

6. Luego se termina de disolver el material fotoresistivo restante (lift-o� ),

y se obtiene el diseño deseado.

Todo este proeso de ilustra en la Figura 4.3

Preparaión del eletrotransdutor de pH

Todos los produtos utilizados en el presente trabajo son de Sigma-Aldrih

(Frania) y agua hiper pura (Milli-Q, Millipore). La élula eletroquímia es

una lásia, de tres eletrodos, que usa un poteniostato-galvaostato AU-

TOLAB PGSTAT 20 (Eohemie, Holanda). El eletrodo de referenia es

fabriado en plata (SRE) y todos los experimentos se realizaron a tempera-

tura ambiente.

Con el �n de eliminar impurezas los eletrodos de platino se sumergieron

en baño ultrasónio por 30 s, luego se enjuagó on agua y etanol, se hae un

seado on un �ujo de argón hiperpuro. Los eletrodos se eletro modi�aron

on voltametría ília en un rango de 1,4 V a 1,9 V a 20mV.s−1
durante

10 barridos en una soluión de gliina al 0,5mol.L−1
en agua argada on

NaBF

4

2 g.L−1
. Se adiionó NaOH para llevar el pH a 13. Seguidamente el

eletrodo se enjuaga on agua mas etanol y se sumerge en baño ultrasónio

por un minuto, on el �n de remover ualquier espeie �sisorbida de mate-

rial no reatante en la super�ie. El eletrodo de Pt modi�ado on gliina

Pt

/

Gly se oloó a 303K durante 4 horas. Los resultados de la e�aia para

determinar el pH se reportan en [31℄.

Una vez veri�ada la funionalidad del eletrodo utilizado para la medida

del pH, se proede a inorporarlo en el prototipo. Este eletrodo en onjunto

on los tres otros se utilizaron para llevar a abo las medidas. Las �guras 4.4

y 4.5 muestran tanto la onepión realizada on la ayuda de un programa

informátio, omo el detalle el prototipo fabriado para las primeras medidas:

Fabriado el mirosistema, se proede a ensamblar el montaje para rea-

lizar las medidas utilizando soluiones de ompuestos de

99

T on distintos

grados de oxidaión (TO

4

y TO

2

), de manera veri�ar la sensibilidad del
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Figura 4.3: Proedimiento litográ�o de deposiión de miroeletrodos
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Figura 4.4: Conepión del mirosistema

Figura 4.5: Detalle del mirosistema prototipo para las primeras medidas

mirosistema para medir el Teneio ligado y el teneio libre en una soluión

inyetable al paiente, se realiza un ensamblaje del sistema 4.6

4.7. Resultados y disuión

Como se explió al prinipio del apítulo, a partir de los voltagrama pode-

mos obtener valiosa informaión de los ompuestos que forman las soluiones

que queremos medir. De esta forma, onoemos muhas de las araterístias

de la soluión de teneio, en la ual queremos determinar la proporión de

el teneio ligado a la moléula portadora que se �jará al tejido a estudiar

on respeto al teneio libre que no solamente introdue ruido en la gam-

ma ámara, si no, que aporta una dosis de radiaión extra al paiente sin

ontribuir al diagnóstio.

Como el método propuesto es puramente químio, siendo la vida media de
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Figura 4.6: Mirosistema prototipo para las primeras medidas

99m

T de 6 horas, se tuvo la ventaja de de utilizar soluiones radiativamente

inouas para la experimentaión, las soluiones se dejan deaer on mas de

10 vidas medias de manera de que tenemos aproximadamente la milésima

parte de la antidad iniial de teneio gamma emisor. Sin embargo todas

las pruebas se realizan on material línio estándar, en ambientes ontrola-

dos. Se prepararon soluiones on onentraiones desde 0,05mmol/L hasta

0,5mmol/L.

Se realizaron barridos on una freuenia de 10 Hz en 60 segundos desde

−1,1 V hasta 0,8 V , en ondas de diente de sierra. El equipo registra los re-

sultados, la �gura 4.7 muestra la serie de voltamperogramas de soluiones de

T on las diferentes onentraiones.

Cuando se realiza la orrelaión entre los pios de orrientes anódias y

atódias observamos laramente una variaión lineal en funión de la on-

entraión. La orriente anódia orresponde al TO

4

y la atódia al TO

2

.

Se puede observar, en estos voltamperogramas, que se puede disernir en-

tre soluiones que di�eren en una onentraión de solo unas déimas de

mMol/L, entre el teneio ligado y el sin ligar a la moléula. Todo esto sin

haer ningún �ltrado informátio. Este resultado nos ondue a a�rmar que

la ténia se revela prometedora para determinar la antidad de teneio hep-

tavalente TO

4

no ligado, que solamente aumenta el ruido en el equipo de

diagnóstio y la dosis absorbida, sin ningún bene�io para los paientes.

Con el �n de presentar un dispositivo que pueda ser reutilizado, se realiza
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Figura 4.7: a) Voltamperogramas para diferentes onentraiones, b) Varia-

ión de la intensidad del pio de orriente en funión de la onentraión

un nuevo diseño de manera que el mirodispositivo pueda oloarse y retirarse

fáilmente de la interfase on el poteniostato-galvaostato on el objetivo de

haerlo mas portable (reordemos que se le debe haer una limpieza profunda

antes de reutilizarlo). El dispositivo se le reon�guró las onexiones, on el �n

de reduir el ruido. En la �gura 4.8 se muestra un fotografía del dipositivo.

Figura 4.8: Mirosistema y las onexiones eletrónias asoiadas

Haemos notar que para llevar a abo estas pruebas línias de�nitivas se

neesitan la aprobaión de la autoridad ompetente del protoolo de pruebas
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a realizar en los hospitales y es solamente al veri�ar ontra los otros métodos

y on estadístias omprobadas que el dispositivo puede ser omerializado.

Este método en onjunto on el dispositivo está siendo objeto de una patente.
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Capítulo 5

Conlusiones

Entre las onlusiones del presente trabajo, donde se muestran las ba-

ses físias de la proteión ontra las radiaiones ionizantes, se rea�rma la

importania del ontrol de alidad en todo el proeso de dosi�aión, admi-

nistraión y mediión de los radiofármaos en mediina nulear. Partiendo

de las araterístias químias de

99m

T, se propuso un método alternativo

a los utilizados de manera estándar en la determinaión de la antidad de

teneio ligado, basado en las propiedades eletroquímias. Se omprueba la

apaidad del método, enontrándose una relaión lineal entre la onentra-

ión de radiofármao y el orriente de salida. Se veri�a que puede disernir

on una preisión de 0,05mmol/L, los ompuestos ligados a las moléulas

maradoras y los no ligados. Se realizó la miniaturizaión de los dispositivos

de medida, que onlleva una disminuión sensible de los ostos on relaión

a otros métodos utilizados hasta el momento, todo esto sin menosabo de la

e�ienia de deteión. Para �nalizar se propone llevar a abo un protoolo

de veri�aión supervisado por la autoridad ompetente.
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