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Unidad de Radiofarmacia Hospitalaria:
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Resumen

Para la creacién de la Unidad de Radiofarmacia Hospitalaria
en el Hospital Universitario Puerta de Hierro y para la adaptacion
al Real Decreto 479/1993 sobre regulacion de radiofirmacos de
uso humano, o se presentan y discuten los pasos que deben reali-
zarse para su puesta en funcionamiento.

Se realiza una revision general de las caracteristicas diferencia-
les de los radiofirmacos. Se presentan la distribucién adecuada de
los espacios y las normas de actuacién en la Unidad, dejando
expresa constancia de las responsabilidades del encargado de la
camara caliente. Se especifica que el facultativo responsable de la
Unidad debe elaborar los protocolos de realizacion y de control de
calidad de cada una de las pruebas.

Se asigna a los Jefes de Servicio de Medicina Nuclear y de Far-
macia, en las Comisiones de Farmacia y Terapéutica y en la de
Calidad en Medicina Nuclear, la responsabilidad de coordinar el
funcionamiento de la Unidad.

Palabras clave: Radiofarmacia. Radiofirmacos. Unidad de
Radiofarmacia. Radiofarmacia Hospitalaria. Medicina Nuclear.

Summary

Regarding the creation of an In-Hospital Radio-Pharmacy Unit
within Puerta de Hierro University Hospital, as well as the com-
pliance with Real Decreto 479/1993 on the regulation of radio-
drugs for human use, the steps to be taken to bring it into service
are laid out and discussed.

An overall review of the differential characteristics of radio-
drugs is undertaken. The adequate distribution of spaces and the
Unit’s functioning regulations are presented, and the responsibi-
lities of the person in charge of the ionisaton chamber are cle-
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arly placed on record. The professional responsible for the Unit
should define performance and quality control protocols for
each test.

The responsibility, for coordinating the Unit’s operation is
assigned to the Heads of the Nuclear Medicine and Pharmacy
Departments, within the Pharmacy and Therapeutics Committee
and the Nuclear Medicine Quality Committee.

Key words: Radio-Pharmacy. Radio-drugs. Radio-Pharmacy
Unit. In-Hospital Radio-Pharmacy. Nuclear Medicine.

INTRODUCCION

La Radiofarmacia (RF) puede ser considerada como la
aplicacion de la practica farmacéutica al estudio, prepara-
cion, control y dispensacion de los medicamentos radio-
farmacos (rf), tanto en la vertiente industrial como hospi-
talaria. Los rf se definen como ‘“‘cualquier producto que
cuando esté preparado para su uso con finalidad terapéu-
tica o diagndstica contenga uno o mds radiondclidos (is6-
topos radioactivos)”.

La preparacién de rf se debe regir por las Normas de
Buena Prictica Radiofarmacéutica (BPR) y por las de
Proteccién Radioldgica, con el “objetivo primordial” de
garantizar la calidad y las dosis prescritas de las prepara-
ciones radiofarmacéuticas hasta el momento de su admi-
nistracion al paciente.

Los 1f se deben preparar en una Unidad de Radiofar-
macia (UR) de acuerdo a protocolos o procedimientos
normalizados de trabajo y especificos para cada uno de
ellos. Los procedimientos de trabajo y de control de cali-
dad, suficientemente probados antes de su implantacién
definitiva, deben estar redactados y firmados por el facul-
tativo responsable de la UR. En las instrucciones deben
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estar redactadas, de forma clara y concisa, todas las eta-
pas del proceso.

ANTECEDENTES

El término rf ha sido muy debatido a lo largo de los
dltimos afios porque, a diferencia de los farmacos con-
vencionales, su utilizacién (salvo escasas excepciones)
no implica un efecto farmacolégico. Han sido numerosas
las definiciones adoptadas para estos compuestos, una de
ellas es la siguiente: “son aquéllos considerados verdade-
ros trazadores radioactivos que son administrados con el
fin de visualizar la anatomia de un érgano o sistema, eva-
luar el comportamiento fisiopatolégico a nivel de los teji-
dos, analizar a través de su metabolismo el comporta-
miento bioquimico o determinar cuantitativamente sus
parametros farmacocinéticos comparando estos resulta-
dos con los obtenidos en una poblacién de seres humanos
normales, voluntarios...”. En esta definicion se introduce
la utilizacién de los rf para la obtencién de imagenes, asi
como también conceptos farmacocinéticos.

Sus caracteristicas especiales han motivado un trata-
miento especifico en la Ley del Medicamento 25/1990
del 20 de diciembre que los regula en la seccion sexta del
capitulo cuarto en el titulo segundo, en el Real Decreto
479/1993 del 2 de abril que regula los “medicamentos
radiofdrmacos” de uso humano con aplicaciones terapéu-
ticas y diagnoésticas y, en el dmbito de la Unién Europea,
mediante la aprobacién de la Directiva 89/43/CEE, que
extiende a los rf el &mbito de aplicacién de las Directivas
Generales sobre medicamentos y establece ciertas dispo-
siciones complementarias.

La mayoria de los radionidclidos que se utilizan en
Medicina Nuclear (MN), se obtienen artificialmente
mediante ciclotrones o a partir de reacciones nucleares en
un reactor. La posibilidad de administrar actividades ade-
cuadas para obtener una buena calidad de imagen queda
relegada a los isdtopos radiactivos de corto periodo de
semidesintegracion y que sean emisores de radiaciones
gamma. Los isdtopos metastables, término utilizado para
aquellos nucleidos que permanecen en estado excitado
durante un tiempo medible (superior a 10-15 s), cumplen
estos requisitos y son los mas utilizados en MN.

La importancia fundamental que presentan los iséto-
pos radiactivos en el diagnéstico médico es debido, por
una parte, a la propiedad de ser reconocidos (localiza-
cion) y medidos (cuantificacién) en cantidades infinitesi-
males. Junto a esta doble caracteristica, que viene defini-
da por el adjetivo “radiactivo”, hemos de considerar otra,
no menos importante, que viene implicita en el término
isétopo y que permite reproducir el comportamiento qui-
mico y biolégico de los respectivos isétopos naturales no
radiactivos.

Los is6topos radiactivos pueden ser utilizados como
trazadores y como indicadores. Un trazador se define
como un elemento o sustancia que, introducida en un sis-
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tema quimico o bioldgico, se mezcla rdpida y unifor-
memente con los constituyentes del sistema y que siendo
siempre identificable y diferenciable de ellos, reproduce
fielmente su comportamiento sin influenciarlo. Las
caracteristicas fundamentales de un trazador son:

—~Equivalencia, desde el punto de vista quimico y bio-
16gico, con el sistema objeto de estudio.

—Ausencia de efectos sobre el comportamiento del
sistema.

—Posibilidad de identificaciéon y separacién de los
restantes elementos.

Un indicador se define como un elemento o sustancia
que tiene la propiedad de adquirir, en una estructura ana-
témica y espacialmente definida, una concentracion sig-
nificativamente diferente de la que adquiere en la estruc-
tura espacialmente contigua y que le permite ser
identificado. Las caracteristicas de un indicador son:

—Capacidad para distribuirse de forma significativa-
mente diferente entre la estructura objeto de estudio y el
espacio contiguo.

—Posibilidad de ser identificado y cuantificado.

Las diferencias entre un indicador y un trazador son
importantes. La equivalencia quimica y biolégica con
los elementos que se estdn estudiando y la no interferen-
cia con su comportamiento, son esenciales para los tra-
zadores, mientras que carecen de importancia para los
indicadores. La distribucién anatomica y, en general
espacial, es de importancia fundamental para los traza-
dores. Un trazador puede, aunque no necesariamente,
actuar como indicador. Asf ocurre con los radioisétopos
del yodo, que siendo trazadores del metabolismo del
yodo, al concentrarse selectivamente en el tiroides, per-
miten visualizar la glandula, comportdndose en este sen-
tido como un indicador.

Algunos indicadores estin dotados de una afinidad
muy elevada por el tejido constituyente de un determina-
do érgano y, en consecuencia, de caracteristicas altamen-
te especificas para el mismo. Un indicador de estas carac-
teristicas, ademds de informar de la localizacién y
extension del 6rgano en cuestién, actuard como indicador
negativo ante estructuras heterogéneas en el seno de este
drgano.

Otros tipos de indicadores interfieren o se insertan en
procesos metabdlicos genéricos y comunes a varios teji-
dos aunque, de forma preponderante, a nivel de la lesién
que interesa resaltar y se conocen como indicadores posi-
tivos.

Los indicadores radiactivos son empleados en el diag-
néstico médico fundamentalmente para la delimitacién
de 6rganos, el reconocimiento de lesiones y la determina-
cién de alteraciones funcionales.

Los trazadores tienen también aplicaciones muy
amplias, ya sea como elementos radiactivos simples o en
forma de compuestos marcados. En estos tltimos se reco-
nocen dos partes fundamentales: el vector selectivo, iden-
tificado con la molécula soporte y el vector informacion,
que se corresponde con el elemento radiactivo.
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La eleccidn del radiontclido empleado en los procedi-
mientos de marcaje se realizard en funcién de: la aplica-
cion o informacidon que se desea obtener, la energia de
emision, el periodo de semidesintegracion, la tasa de con-
taje, las propiedades de la molécula marcada y el cocien-
te “drea de interés/fondo”.

Los radionudclidos mas utilizados son I, "'I, *"Tc,
Ga. Las caracteristicas més relevantes son: su alto por-
centaje de emisiéon gamma, su disponibilidad, su facili-
dad de marcaje y su costo. La enorme difusién de los rf
tecneciados es debido, por una parte, a la facilidad del
tecnecio de formar complejos con diferentes ligantes por
enlaces covalentes coordinados y, por otra, a las propie-
dades del *"Tc, como son: el periodo de semidesintegra-
cién de 6 h, la no emisién de radiacién B y la emision de
fotones de 140 KeV con alto rendimiento.

Para la obtencién de este tipo de radionuclidos se
emplean los llamados generadores (1,2), combinacién de
radiontclidos con relacién genética. Mediante procedi-
mientos quimicos puede conseguirse una separacion
selectiva del radioniclido “hijo” del radioniclido
“padre”. El mas utilizado es el generador de *Mo - *"Tc
con obtenciéon de *"Tc, en solucién estéril y apirdgena,
bajo forma de pertecnectato sédico (*"Tc O, Na). El *"Tc
presenta valencia +7, facilmente modificable por diferen-
tes factores: por los radicales libres producidos por la
radiolisis del agua, por la propia radiacién ionizante, por
los iones cloro presentes en el eluido y por la presencia
de impurezas organicas. Ademas, el **"Tc con valencia +7
es poco reactivo y, por tanto, no es adecuado en los pro-
cesos de marcaje molecular, siendo necesaria su reduc-
cién a valencias menores (+5, +4, +3, etc.) por diferentes
agentes reductores (Cl,Sn, ascorbatos, SO,Fe, ClHcc,
etc.). El mds utilizado es el C1,Sn + 2H,0.

Durante el proceso de obtencién del complejo *"Tc-
quelante se pueden producir compuestos no deseados,
por procesos de oxidacién o de hidrélisis, tales como:
*nTc libre como *"Tc O, que no ha sido reducido por el
Sn*?, *Tc reducido unido a Sn** hidrolizado, *™Tc hidro-
lizado *"Tc O, que no reacciona con el agente quelante,
etc. (3).

Los rf se pueden presentar bajo diferentes formas far-
macéuticas, como soluciones verdaderas de sales inorga-
nicas ("'l Na) o de compuestos organicos *"Tc DTPA
(dietilen triamino penta acético), como soluciones co-
loidales (*Tc—sulfuro coloidal), como suspensiones (ma-
croagregados de albimina marcados con *™Tc), como mi-
croesferas, como gases ('**Xe) aerosoles (*"Tc— DTPA),
etc. La via de administracién mds frecuentemente utiliza-
da es la via endovenosa.

Los rf pueden definirse por el radiontdclido que contie-
nen, por la forma quimica que adoptan o por la forma far-
macéutica que presentan, y la eleccion se realizard en
funcion de las caracteristicas del rf y de las propiedades
del 6rgano a estudiar.

La accidn de los rf depende del tamafo, de la forma
molecular y de la carga electrénica. El tamafio y la for-
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ma determinan la biodistribucién de las moléculas,
pudiendo seguir varios caminos en el torrente sangui-
neo: permanecer en circulacion, atravesar la membrana
endotelial y salir al espacio intersticial, o bien, penetrar
en los espacios intracelulares. Asi por ejemplo, el limite
de exclusion para la mucosa intestinal y las meninges es
para moléculas de peso molecular entre 100y 200D,
para la membrana del hepatocito de 300D, la barrera
placentaria excluye las mayores de 600D y, las menores
a 30.000D no unidas a proteinas filtran a través de la
membrana del glémerulo renal. Por otra parte, se ha
observado que ciertas moléculas pequefias pueden sufrir
procesos de polimerizacion en el interior celular y, al
aumentar su tamafio y peso molecular, no pueden salir
de ellas; este hecho es de suma importancia en el disefio
de rf utilizados en la localizacién de tumores puesto que
aumentan la relacién “rf en 6érgano de interés/rf en teji-
do circulante”.

La forma de la molécula y las variaciones estéricas
son también de gran importancia, por ejemplo, el
“"TcHMPAO (hexametil propilen amino oxima) se rela-
ciona adecuadamente con la captacidn cerebral mientras
que la sustitucion de los HIDAS (derivados del acido
imido diacético) en el anillo aromatico lo hacen adecua-
do para estudios de la zona hepatobiliar.

La carga total del complejo determina su comporta-
miento en el organismo modificando la posibilidad de
union a las proteinas plasmadticas y la capacidad de atra-
vesar membranas. Los rf no polares tienen la propiedad
de atravesar las membranas. Las fosfinas neutras, por
ejemplo, se comportan de manera totalmente diferente a
las fosfinas catidnicas.

RADIOFARMACOS: CLASIFICACION

En 1978 Burns clasifico los rf en dos grandes grupos:
a) trazadores unidos a moléculas grandes que permiten
visualizar la trayectoria de la sustancia marcada; y
b) radiofarmacos esenciales, en los cuales el atomo
radioactivo forma parte esencial de la molécula, deter-
mina su biodistribucién y difiere de la de la molécula no
marcada.

Las categorias para los rf del primer grupo son: parti-
culas y coloides (macroagregados de albimina, microes-
feras, agregados de hidréxido férrico, coloides de azufre,
coloides de antimonio, etc.), proteinas (albimina, estrep-
toquinasa, uroquinasa, fibrinégeno) y células (eritrocitos,
leucocitos, plaquetas). Las “micelas coloidales” se han
utilizado en MN desde 1963 para visualizar higado, bazo
y médula 6sea. Estas estructuras, ricas en tejido reticulo
endotelial, presentan una serie de células que tienen entre
otras funciones la de remover particulas extrafias de la
circulacién, por lo tanto, el coloide normal y el radiactivo
serdn atrapados por las células macréfagas. Las células
sanguineas también se pueden marcar con diferentes
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radiondclidos sin que se altere su estructura y su viabili-
dad celular.

En el segundo grupo de los “radiofdrmacos esenciales”
Burns incluye sustancias en las que el dtomo radiactivo
altera su biodistribucidn, subdividiéndolos en los siguien-
tes grupos: a) agentes renales funcionales: *"Tc DTPA
(dietilentriamino pentacético), *"Tc EDTA (etilen diami-
no tetracético), *™Tc citrato, etc.; b) agentes renales
estructurales: *™Tc gluconato, *"Tc DMSA (4cido dimer-
capto succinico), etc.; ¢) agentes infarto tépicos (*"Tc
pirofosfatos), etc.; y d) agentes hepato biliares *™Tc
Hidas, etc. La biodistribucion de los rf esenciales men-
cionados difiere ampliamente de la distribucion de las
sustancias marcadas con otros radioniclidos, como tam-
bién de la del ligante sin marcar. La razén para las dos
categorias en el caso de los agentes renales es que los rf
de la primera se eliminan rapidamente por filtracion glo-
merular y los de la segunda son retenidos durante mas
tiempo en la corteza renal.

Existe otra clasificacion, referida fundamentalmente a
los rf tecneciados, en funcién de las propiedades del
ligante en: anidnicos, catidnicos, neutros y bifuncionales.

La clasificacion mds frecuentemente utilizada es la
que tiene en cuenta los mecanismos de localizacién. Los
mads importantes son: a) bloqueo capilar cuando, por
ejemplo, se inyectan particulas marcadas de tamafio
superior al de los capilares pulmonares (7 um), éstas que-
dan atrapadas por ellos, produciéndose una microemboli-
zacion pulmonar y la distribucion de la radiactividad sera
proporcional a la perfusién regional; b) fagocitosis, las
células hepaticas de Kupffer tienen la propiedad de ser
fagociticas, por tanto, un determinado radionuclido,
administrado por via endovenosa y en forma coloidal,
puede ser atrapado por el higado y permitir visualizar el
6rgano. También presentan actividad fagocitica el bazo y
la médula ésea. En los diferente 6rganos la radiactividad
permanecerd constante por un cierto tiempo. También
pueden afectar a la biodistribucion de los radiocoloides la
carga, la superficie y el nimero de particulas; c) secues-
tro celular, el bazo extrae de la circulacién aquellos
hematies que estan alterados; si logramos marcar estas
células podremos visualizar el 6rgano. Los hematies mar-
cados con *"Tc se sensibilizan por calor o por agentes
quimicos para que sean atrapados selectivamente por el
bazo; d) transporte activo, implica la localizacién del tra-
zador en el metabolismo especifico del 6rgano a estudiar,
tanto morfolégico como funcional. Un ejemplo, es el
caso del ®'I Na en los estudios de tiroides; e) localizacién
compartimental, se basa en incorporar un trazador en un
compartimento bien definido (sistema circulatorio, liqui-
do cefalorraquideo, tracto gastrointestinal, etc.); f) difu-
sion simple o intercambiable, algunos rf pueden pasar
facilmente a través de la membrana celular, por difusiéon
simple o por su cardcter lipofilico y fijarse a estructuras
del 6rgano o tejido a estudiar. Un ejemplo seria el del
*mTc HMPAO utilizado para evaluar la perfusiéon cere-
bral.
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La clasificacion que establece el Catdlogo de Especia-
lidades Farmacéuticas del Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos referida a los rf utilizados con
fines diagndsticos y/o terapéuticos se presentan en las
tablas I y II.

Tabla l. Clasificaciéon de los radiofarmacos terapéuticos

Radiofarmacos terapéuticos

Antiinflamatorios (V10A)
Compuestos con ltrio *°Y (V10AA)

Otros RF (V10AX):
P fosfato cromico coloidal V10AXO01
Samario V10AX02
Disporio V10AX03
Renio V10AX04
Oro V10AX05

Farmacos calmantes del dolor (V10B)
Otros RF (V10BX):
Estroncio V10BX01
Samario V10BX02
Renio V10BX03

Otros (V10X)
Compuestos del 'l (VI0XA)
loduro de sodio 'l (V10XA01)
lobenguano "'l (V10XA02)

OBJETIVOS

El objetivo de este articulo es el de estudiar los funda-
mentos bésicos para la creacién y desarrollo de una Uni-
dad de Radiofarmacia Hospitalaria. Ademads, el de esta-
blecer la actuaciéon para conseguir la calidad y la
seguridad adecuadas en el uso de los rf durante todo el
proceso, desde la gestion, elaboracidn, almacenamiento,
manipulacién, administracién y hasta la eliminacién de
residuos, en coordinacién con los servicios implicados
(Radiofarmacia, Medicina Nuclear y Radiofisica).

DESARROLLO DE LA UNIDAD

En primer lugar se debe proceder a la designacién de
un facultativo especialista o experto en RF, de acuerdo a
lo estipulado en el Real Decreto.

A continuacion se deben seguir una serie de pasos, res-
petando lo establecido en la Guia de Gestién de los Servi-
cios de Farmacia Hospitalaria:

1. Elaboracién de la Guia de rf e inclusion en la Guia
Farmacoterapéutica del Hospital (grupos V09 yV10).

2. Elaboracién de Protocolos para la realizacién de
cada una de las pruebas.

3. Normas de inclusién-exclusién de rf teniendo en
cuenta los criterios de eficacia, de seguridad y de coste.
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Tabla Il. Clasificacion de los radiofarmacos utilizados en diagnéstico

Radiofarmacos utilizados en diagndstico

SNC (V09A)
Compuestos con *"Tc (VO9AA)
Compuestos con '#| (VO9AB)
Otros RF (VO9AX)

Sistema 6seo (V09B)
Compuestos con *"Tc (VO9BA)

Sistema renal (V09C)
Compuestos con *"Tc (VO9CA)

S. Hepatico y reticulo endotelial (VO9D)
Compuestos con *"Tc (VO9DA)
Particulas y coloides con *"Tc (VO9DB)
Otros RF (VO9DX)

Aparato respiratorio (VO9E)
®"Tc por inhalacion (VO9EA)
Particulas de *"Tc para inyeccion (VO9EB)
Otros RF (VO9EX)

Glandula tiroides (VO9FX)
Pertecnectato de tecnecio (VO9FX01)
loduro de sodio "I (VO9FX02)
loduro de sodio "'l (VO9FX03)

S. cardiovascular (V9G)
Compuestos de *"Tc (VO9GA)
Compuestos con | (VO9GB)

Otros RF (VO9GX)
Cloruro de talio (VO9GX01)

Deteccion de infeccion e inflamacion (VO9H)
Compuestos de *"Tc (VO9HA)
Compuestos con ""'In (VO9HB)

Otros RF (VO9HX)
Cloruro de talio (VO9GHO01)

Detecciéon de tumores (V09I)
Compuestos de *"Tc (VO9IA)
Compuestos con "'In (VO9IB)

Otros RF (V09IX)
Cloruro de talio (VO9GHO01)

4. Programa informatizado oficial de adquisicién de
materiales radioactivos con evaluacién del consumo y
seguimiento presupuestario.

5. Registro de recepcién de los pedidos con revisiéon de
los albaranes de compra y coordinacién de la contabilidad.

6. Asignacién del encargado de la cdmara caliente y de
sus competencias, a saber:

—Recibir todo el material que llega al Servicio.
Controlar el correcto almacenamiento del material y
las vias de eliminacién de los residuos, en colaboracion
con el Servicio de Radiofisica.

—Realizar el control de calidad del eluido del genera-
dor.
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¢ Desprendimiento de 99Mo.

¢ Contaminacién con otros radionuclidos.

® Desprendimiento de aluminio.

* pH.

® Pureza radioquimica.

—Recibir los rf en monodosis, asignarlos a cada
paciente segun la prescripcion del facultativo, determinar
la actividad en el momento de su administracion, regis-
trar la actividad en el protocolo del enfermo y entregarlo
al personal sanitario responsable de la administracién.

—Para los farmacos comerciales se debe realizar el
marcaje segtin el protocolo preestablecido y registrar los
datos correspondientes al farmaco (fecha, volumen, nime-
ro de elucion, actividad, etc.), al paciente (nombre, niime-
ro, etc.), a la persona responsable de la administracion y al
proveedor (lote, fecha de caducidad, fecha de calibracion,
dilucién y controles de calidad realizados, etc.).

—Para los farmacos autélogos (muestras bioldgicas
del propio paciente) debe proceder al marcaje de las pla-
queta, leucocitos, hematies, etc., seglin protocolo.

—Controlar la contaminacién y la descontaminacién
de las superficies de la cimara caliente y registrarlo en el
“Diario de Operaciones”.

—Y, por ultimo, cumplimentar el “Libro de Inciden-
cias” y firmar junto al facultativo responsable de la UR.

7. Supervision, por parte del facultativo responsable de
la Unidad, del marcaje de los kits frios, de los controles
de calidad y de la correcta administracion de las dosis.

8. Trazabilidad de las dosis administradas a cada
paciente por procedimientos informéticos y creacién de
una base de datos.

9. Registro en hoja de incidencias indicando, muy
especialmente, las reacciones adversas producidas por la
administracién del farmaco.

10. Gestidn de los residuos radioactivos y bioldgicos.

REQUISITOS DE LOS RADIOFARMACOS

Previamente a su administracién los rf deben cumplir
los siguientes requisitos (4):

—Contener la actividad correcta.

—FElevada pureza quimica, radionucléidica y radioqui-
mica.

—Esterilidad y apirogeneidad.

—Volumen adecuado.

—Ausencia de particulas extrafias.

—Preparados de acuerdo a los criterios adoptados por
las diferentes farmacopeas y respetando las normas de
BPR.

INSTALACIONES
En lo referente a las instalaciones de la UR, los reque-

rimientos legales exigen una definicién de los espacios
en diferentes areas en el Servicio de MN (5):
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—Zona de recepcion con acceso independiente de la
zona de administracion de los rf conteniendo mampara de
separacion, estanterias, mesa, detector de radioactividad
de pies y manos, etc.

—Zona de almacenamiento con torno/ventana, gam-
mateca, nevera, vitrina para kits frios, etc.

—Zona de residuos con pozos, pila con apertura con
pies o codo, armario para los maniquies, ventana de
comunicacion con la zona de administracion de los rf,
etc.

—Zona de manipulacion alojando cabina estéril para
la manipulacién de los rf y de las muestras bioldgicas,
provista de cdmara de flujo laminar vertical con aire tipo
Ay, en su interior, centrifuga para un rango de acelera-
cion de 1.33-3.000 g, activimetro y sistema de dispensa-
cion de ' (6).

—Zona de control de calidad: cabina de flujo laminar
tipo C radioprotegida, para una carga estimada de 50mCi
de *Tc y 1 mCi de "'In, conteniendo radiocromatégrafo,
activimetro con impresora, mesa de trabajo, taburetes,
estantes, cdmara de cromatografia, pila accionable con
pies o codo, etc.

Todas las dreas antes mencionadas deben poseer los
suelos impermeables, no porosos, continuos, con bordes
redondeados e ignifugos y facilmente limpiables; las
paredes y techos también lisas, impermeables y de facil
limpieza; detector de radioactividad; instalacién de aire
acondicionado; etc. Todas las areas deben estar conecta-
das a un intercomunicador, con objeto de mantener las
puertas cerradas.

COMENTARIOS ACERCA DE LA PUESTA EN
FUNCIONAMIENTO DE LA UR

En 1990 con la Directiva Comunitaria 89/343/CE
sobre la Ley del Medicamento 25/1990, en sus articulos
n°® 51-53 y desarrollada posteriormente en el Real Decre-
to 479/93, se regula que los hasta entonces denominados
radiotrazadores, pasan a tener la consideracion de medi-
camentos 1f y se incluyen en el grupo de medicamentos
especiales por su naturaleza particular. Por tanto, los rf
necesitan ser registrados como especialidades farmacéu-
ticas, es decir, como farmacos terminados, susceptibles
de ser comercializados.

Por tratarse de medicamentos que necesitan de un pro-
ceso de manipulacién previo a su administracién y por su
caracteristica radioactiva deben ser utilizados en un corto
periodo de tiempo.

El Real Decreto en su articulo 11 concreta que la pre-
paracién extemporanea de rf, en Unidades de Radiofar-
macia, debe realizarlo una persona cualificada bajo la
supervisiéon y control de un facultativo experto en
radiofarmacia. Hasta ese momento el proceso de mani-
pulacién y de administracion se realizaba por personal
médico o de enfermeria en los propios Servicios de
MN.
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Ahora bien, ante la duda de si la preparacién extempo-
ranea (firmaco terminado listo para su administracion)
(RD 479/1993, art. 11) debe necesitar autorizacién de
comercializacion, la Directiva del Consejo 89/343/CEE
en su articulo 2 excluye esa posibilidad, siempre y cuan-
do el farmaco se administre en el mismo centro asisten-
cial donde se realiza el procesamiento final: “...sin
embargo, no se exigird autorizacion para un rf preparado
en el momento de su uso, por una persona o una institu-
cién que segun la legislacion nacional estén autorizadas a
utilizar estos medicamentos, en un centro asistencial
autorizado, exclusivamente a partir de generadores, equi-
pos reactivos, y radiofarmacos precursores autorizados,
con arreglo a las instrucciones del fabricante” .

El Colegio Oficial de Farmacéuticos entendié que esta
normativa vulneraba sus derechos y recurrié ante el Tri-
bunal Supremo los apartados b) y d) de la Directiva del
30 de enero (RD119/1998) y el apartado A n° 3 del anexo
II del Real Decreto 479/93. El Tribunal denegé la razén a
los puntos b) y d) del articulo 11 y se la adjudicé al més
general del anexo II en base al articulo 8.10 de la Ley del
Medicamento que regula los Preparados Oficinales.

Ante esta situacién quedan una serie de dudas o pre-
guntas a formular, a saber:

La preparacién extempordnea es:

—¢ Una especialidad farmacéutica?

—¢Una reconstitucién de un farmaco registrado?

—Un preparado oficinal?

De la normativa se desprende claramente que si la pre-
paracién extempordnea se realiza en el centro asistencial
donde se administra, equivaldria a un dltimo paso en la
manipulacién del proceso de administracién. Por el con-
trario, si no se prepara en el mismo centro asistencial
donde se va a administrar, debe poseer la oportuna autori-
zacion de comercializacién. Otro aspecto evidente es que
no se trata de un Preparado Oficinal puesto que no estd
registrado en el Formulario Nacional ni tampoco estd
destinado a su entrega directa a los enfermos.

La UR es:

—¢Una unidad productora?

—¢Una unidad asistencial?

—¢Una unidad dispensadora?

Parece evidente que las UR hospitalarias no son ni ofi-
cinas de farmacia ni unidades dispensadoras sino, se trata
de unidades asistenciales encargadas de la preparacidén
extempordnea para la administracién de rf. Estas Unida-
des deben recibir los rf registrados, los rf precursores o
los equipos de reactivos a través de los Servicios Farma-
céuticos Hospitalarios.

(Quién es el responsable de la UR de un Centro Asis-
tencial?:

—¢Un facultativo experto en RF?

—¢Un farmacéutico experto en RF?

—¢Un farmacéutico especialista en RF? o

—¢Un farmacéutico experto en RF Hospitalaria?

Tal y como recoge el Real Decreto 479/93 en su articu-
lo 11, apartado b), la preparacién extemporanea en UR
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debe ser realizada por una persona cualificada, bajo la
supervision y control de un facultativo, experto en RF y
que cumpla con las responsabilidades del Real Decreto
479/93, diferentes a las de los Servicios Farmacéuticos
Hospitalarios. Este punto qued¢ ratificado por la Senten-
cia del Tribunal Supremo de fecha 12 de marzo de 1998.

Dado todo lo expuesto y cumpliendo con todas las nor-
mativas vigentes, tanto nacionales como de la Unién
Europea, consideramos necesario la creacién de las UR
con la finalidad de asumir la responsabilidad, a lo largo
de todos los procesos de manipulacién de los rf utilizados
en la préctica clinica, en humanos, con fines terapéuticos
y/o diagndsticos.

Ademds queda claramente establecido que para desa-
rrollar correctamente sus funciones las UR requieren de
instalaciones adecuadas, localizadas en los Servicios de
MN y con personal facultativo responsable debidamente
especializado, dado la trascendencia del uso de los rf en
humanos.

UNIDAD DE RADIOFARMACIA. HOSPITAL
PUERTA DE HIERRO

Con fecha 14 de noviembre de 2000, la Direccién de
Gerencia del Area 6 de Atencién Especializada hace
publica la creacion de la UR Hospitalaria en el Hospital
Universitario Puerta de Hierro y hace llegar, al Servicio
de Farmacia, el documento que incluye la normativa
legal, la guia de gestién de los Servicios de Farmacia
Hospitalaria del Insalud (1977) y la solicitud de desarro-
Ilar 1a mencionada Unidad en el Hospital.

Se llevan a cabo reuniones con las Direcciones de
Gerencia, Direccion Médica, Direccion de Coordinacion
Asistencia, Direccién de Calidad y Servicio de Medicina
Nuclear con el fin de coordinar las actuaciones necesarias
que cumplan los requerimientos legales de una UR Hos-
pitalaria.

Con fecha 24 de octubre de 2001 se hizo entrega, por
parte del Servicio de Farmacia, de un informe para sacar
a concurso publico la reforma fisica necesaria de los
espacios que albergaran la Unidad y de los requisitos para
la adquisicién de rf en forma de monodosis.

Ademés, se ha incorporado el Jefe del Servicio de Far-
macia a la Comision de Calidad del Servicio de MN y, a
su vez, el Jefe del Servicio de MN se incorpor$ a la
Comisién de Farmacia con la finalidad de coordinar el
funcionamiento de la Unidad.

REFERENCIAS DE LA LEGIS LACION
VIGENTE CON RELACION A LAS UNIDADES
DE RADIOFARMACIA

*RD 1564/92 del 18 de diciembre: desarrolla y regula
el régimen de autorizacion de los laboratorios farmacéu-

FarM Hosp (Madrid)

ticos e importadores de medicamentos y la garantia de
calidad en su fabricacién industrial (BOE 28 del 2 de
febrero de 1993).

*RD 479/93 del 2 de abril: regula los medicamentos
radiofdrmacos de uso humano (BOE 109 de 7 de mayo de
1993).

*RD 561/93 del 16 de abril: establece los requisitos
para la realizacién de ensayos clinicos con medicamentos
(BOE 114 de 13 de mayo de 1993).

*RD 767/93 del 21 de mayo: regula la evaluacion,
autorizacion, registro y condiciones de dispensacién de
especialidades farmacéuticas y otros medicamentos de
uso humano fabricados industrialmente (BOE 157 de 2
de julio de 1993).

*RD 822/93 del 28 de mayo: establece los principios
de BPL y su aplicacién en la realizacion de estudios no
clinicos sobre sustancias y productos quimicos (BOE 128
de 29 de mayo de 1993).

*RD 1416/94 del 25 de junio: regula la publicidad de
los medicamentos de uso humano (BOE 180 de 29 de
julio de 1994).

*RD 2043/94 del 14 de octubre: establece requisitos
para la inspeccion y verificacion de BPL (BOE 281 de 24
de noviembre de 1994).

*RD 2259/94 del 25 de noviembre: regula los almace-
nes farmacéuticos y la distribucién al por mayor de medi-
camentos de uso humano y productos famacéuticos
(BOE 12 de 14 de enero de 1995).

*RD 294/95 del 24 de febrero: regula la RFE, el for-
mulario nacional y los érganos consultivos del Ministerio
de Sanidad y Consumo en esta materia (BOE 87 de 12 de
abril de 1995).

*OM de 26 del diciembre de 1.996: aprueba la Real
Farmacopea Espaifiola (BOE 314 de 30 de diciembre de
1996).

*RD 412/1997 del 21 de marzo: establece los plazos
para la obtencidn del titulo de Especialista en Radiofar-
macia, en Farmacia Industrial y Galénica, y en Anélisis
y Control de Medicamentos y Drogas para los licencia-
dos en Farmacia, con ejercicio profesional que se
corresponda con alguna de dichas especializaciones
B.4-pg.11956.

*OM del 14 del febrero de 1997: establece los requisi-
tos para la prescripciéon y la dispensacion de férmulas
magistrales y preparados oficiales para tratamientos
peculiares.

*OM del 31 de octubre de 1997: desarrolla el Real
Decreto 412/1997 del 21 de marzo.

RD 1841/1997 del 5 de diciembre: establece los crite-
rios de calidad en MN (BOE 303 de 19 de diciembre de
1997).

*RD 119/1998 del 30 de enero: deroga el apartado uno
del articulo 7 del RD 2708/1982 del 15 de octubre, por el
que se regulan los estudios de especializacién y obten-
cidn del titulo de Famacéutico Especialista.
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*RD 1836/1999 del 3 de diciembre: aprueba el regla- AGRADECIMIENTOS
mento sobre instalaciones nucleares y radiactivos (BOE
313 de 31 de diciembre de 1999). Se agradece a los Servicios de Proteccion Radioldgica y
*RD 815/2001 del 13 de julio: establece la justifica- de Medicina Nuclear del Hospital Puerta de Hierro la cola-
cion del uso de las radiaciones ionizantes para la protec- boracién prestada con sus valiosas sugerencias y por poner
cién radioldgica de las personas con ocasién de exposi- a nuestra disposicién sus instalaciones y procedimientos
ciones médicas. informadticos, de vital importancia en la gestién de la UR.
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