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Si bien algo més tardio, hemos querido realizar un andlisis,
presentado en estas lineas, del funcionamiento de la web
durante el afio 2013. Ademds este es el primer andlisis com-
pleto después de varios cambios fundamentales en el funcio-
namiento de la web, como el cambio de servidor.

En ese afio 2013, las visitas recibidas a la web fueron de
213.278, es decir, casi 18.000 al mes en promedio, o bien
una media de 584 visitas diarias. Este resultado supone un
aumento con respecto a las visitas estimadas en 2012, re-
cuperando los niveles de 2011. Es necesario mencionar las
dificultades técnicas que todos sufrimos el afio 2012 en la
web, pero también que el afio 2011 fue un afio excepcional
para toda la PR al ocurrir el accidente nuclear de Japén. Si
bien 2013, del mismo modo que 2011, fue afo de Con-
greso de la SEPR, resulta extraordinario que en un afo sin
marcados sucesos radiolégicos, se hayan alcanzado estos
niveles. El mes con un mayor ndmero de visitas en 2013 fue
octubre con 22.192 visitas, con un incremento habitual en
los meses del congreso (junio) y previo al mismo.

Las horas preferidas para consultar nuestra web son las
12 del mediodia y las 4 de la tarde. La mayor parte de los
visitantes del afio 2013 procedian de Espana, Australia, el
Reino Unido, Argentina, México y Alemania, por orden de
visitas recibidas.

Los apartados mds visitados fueron Descargables, Publica-
ciones, Convocatorias y Formacién.

En cuanto a los documentos mds descargados durante el
periodo del afio 2013 destaca el nimero de descargas de
la primera parte del Tema 3 “Equipos de Radiografia y Ac-
cesorios” del Foro de PR en el sector industrial, publicado el
aiio 2010 que fue descargado en ese periodo casi 76.000

Descarga gratuita de las presentaciones del curso
“Proteccion Radiolégica a pie de tubo: arcos en C”

Ya se encuentran a disposicién de los socios las presentacio-
nes realizadas en ese curso, organizado en colaboracién
con la SEPR. Todas las presentaciones se encuentran en for-
mato pdf. Para descargar las presentaciones y acceder a los
videos realizados por Francisco Rosales, a modo de prdctica
virtual, es necesaria la validacién como socio en la web.
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Figura 1. Visitas mensuales a www.sepr.es

veces. En segundo lugar aparece el “Manual General de
Proteccién Radiolégica” en instalaciones radiactivas y ra-
diolégicas hospitalarias, con més de 17.000 descargas, y
en tercer lugar el “Protocolo Espariol de Control de Calidad
en Radiodiagnéstico” con casi 11.000 descargas que se
consolida como uno de los documentos méds consultados
en nuestra web en los Gltimos afios. El apartado en el que
se aloja este Gltimo documento ademds recibié mds de
120.000 consultas, lo que sigue constituyendo un hito im-
portante en la web de la SEPR. Ya es evidente que estos do-

cumentos se estén difundiendo de una forma muy importante
fuera del dmbito de la SEPR.

Como siempre reconocer la labor que el Comité de Redac-
cién realiza en la Web de la SEPR para hacer llegar de la
manera mds eficiente posible toda la informacién de interés
para todos los socios que nos llega por cualquier via. Ade-
mds recordar a los socios que siempre agradecemos que
nos hagan llegar todo aquel material que consideren de
importancia para la SEPR.

Juan Carlos Mora. Coordinador web de la SEPR

Descarga gratuita de las presentaciones del curso
“Directores de Instalaciones de Rayos X”

Ya estdn disponibles, de forma libre, todas las presentacio-
nes del curso de Directores de Instalaciones de Rayos X,
realizadas por Pedro Ruiz y con locuciones del mismo.

20. DIRECTRICES, RECOMENDACIONES Y NORMAS DE AMBITO
INTERNACIONAL EN RADIOLOGIA DENTAL

Pedro Ruiz Manzano
g teccion Radiologica
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Editorial

La Revista de la Sociedad Espaiiola de Proteccién radiolégica incluye articulos (en espafiol) cientificos originales, de revisién y monogréficos, entrevistas,
secciones de informacién y noticias relacionadas con el campo de la Proteccién Radioldgica a nivel nacional e internacional, incluyendo radiaciones
ionizantes asi como no ionizantes. Contempla aquellos campos relacionados con la investigacién, con el desarrollo de nuevas estrategias y tecnologias
disefiadas para la proteccién radiolégica en el campo médico, medioambiental e industrial. Las lineas de investigacién incluidas son: dosimetria fisica
radioecologia, radiactividad ambiental, efectos biolégicos de la radiacién ionizante in vitro e in vivo, profeccién del paciente y trabajador expuesto.

Monogrdfico especial coordinado por Maria Teresa Macias

Nuevas aplicaciones de Imagen Molecular en Investigacion Biomédica

las técnicas de Imagen Molecular pueden
realizarse con diferentes agentes fisicos destor-
cando, entre ellos, las radiaciones ionizantes.
Ademds de sus numerosas aplicaciones en clini-
ca, esta fecnologia constituye una herramienta
cada vez mds uilizada en investigacion biomé-
dica, feniendo en cuenta la imporfante informa-
cién anatémica y funcional que proporciona.

El desarrollo progresivo de estas técnicas en
émbitos cientificos muy diferentes, ha llevado
a la SEPR a la publicacién de un ndmero
monogrdfico con objefo de presenfar a los
socios una puesta al dia de los conocimientos
técnicos sus aplicaciones en el émbito de la
investigacion preclinica asf como los riesgos
radiolégicos implicitos a las mismas.

Este numero monogrdfico comienza con
una entrevista al Dr. Ivan Pefivelas, en la que
define la Imagen Molecular preclinica, sefala
los requerimientos necesarios y las ventajas
fundamentales que esta fecnologia aporta a la
investigacién. Explica, asi mismo como ha sido
su desarrollo en Espaiia y pone de manifiesto
los refos pendientes para la aplicacién de estas
técnicas.

A continuacién, diferentes articulos cientificos
recogen los temas que se han considerado mds
representativos y complementarios, fralando de
mostrar una visién general de las técnicas de
Imagen Molecular aplicadas en investigacion
preclinica.
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El primer articulo expone los avances fec-
nolégicos habidos en los equipos de Imagen
Molecular con radiaciones ionizantes que estdn
permitiendo optimizar la resolucién y sensibili-
dad de las imdgenes obtenidas en pequerios
animales. En el sequndo articulo se desarrollan
las medidas de proteccién radiolégica aplica-
das en las instalaciones de Imagen Molecular
Preclinica. El marco legal aplicado a las ins-
talaciones de Imagen Molecular Preclinica es
explicado en el tercer articulo sefalando, entre
offos aspectos, las autorizaciones requeridos,
las acreditaciones necesarias para el personal
de operacién y los objefivos de la profeccién
radioldgica en estas instalaciones.

A continuacién, diferentes articulos constitu-
yen el bloque de aplicaciones de la Imagen
Molecular Preclinica en diferentes disciplinas
en Investigacién Biomédica. En primer lugar
se resumen los principios y los hallazgos mds
recientes en la imagen molecular mediante
PET y su aplicacién preclinica en investiga-
cién Oncolégica. Se describe el confrol y las
medidas de proteccion radiolégica aplicadas
en una instalacion de PET-CT de investigacion
preclinica oncolégica. las aplicaciones en
Neurologia indican diferentes procedimientos
de Imagen Molecular con PET/CT en modelos
experimentales de diferentes enfermedades
neuroldgicas y las medidas de profeccién ra-
diolégica aplicadas en el desarrollo de dichas
técnicas. En Cardiologia se muestra el estudio
de diferentes patologias cardiacas utilizando
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Secretoria; Sofia Luque
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técnicas de Imagen Molecular en modelos
animales y la efectividad de nuevas aproxima-
ciones ferapéuticas. El conjunio de aplicaciones
finaliza presentando la contribucién de las
técnicas de Imagen Molecular en los estudios
de Teropia Génica realizados en modelos
preclinicos. El dltimo arficulo se focaliza en los
avances mds recientes y significativos relativos
a la preparacién de nuevas sondas de imagen
nuclear.

Con el énimo de dar a conocer los recursos
que hay en Espaiia y confemplar posibles acti-
vidades de colaboracién en el émbito de la
Imagen Molecular con radliaciones ionizantes
en investigacion biomédica este numero mono-
grdfico finaliza con la presentacién de unas
Notas Técnicas relativas a diferentes instala-
ciones, servicios, laboratorios, dedicados a la
Imagen Molecular con radliaciones ionizantes
en investigacion preclinica.

Una descripcion defallada de todas las téc-
nicas estd fuera del alcance de esta revisién.
Por ello el lector podrd identificar la ausencia
de algin especialista o de alguna instalacion.

Desde estas pdginas quiero expresar mi
agradecimiento personal y en nombre de la
SEPR, a fodos los que han colaborado en
la edicién de este monogrdfico, su trabajo
altruista y calidad cientifica ha hecho posible
la edlicién de esta publicacion.

M TERESA MACIAS
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Ivan PENUELAS

Director de la Unidad de Radiofarmacia y
de la Unidad de Investigacion MicroPET CIMA-CUN

Doctor en Ciencias y farmacéutico es-
pecialista en Radiofarmacia, licenciado
en Ciencias Biolégicas y en Farmacia,
Ivén Pefiuelas es director de la Unidad
de Radiofarmacia y de la Unidad de
Investigacion MicroPET CIMA-CUN y
consultor del Servicio de Medicina Nu-
clear de la Clinica Universitaria de Na-
varra, donde es también profesor fitular
de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica,
futor de residyentes de Radiofarmacia y
responsable de la Unidad Docente de
Radiofarmacia.

Autor de més de 70 publicaciones
cientificas y de 125 comunicaciones a
congresos y de mltiples ponencias en
congresos nacionales e internacionales.
Investigador principal en 11 proyectos
de investigacién financiados con z)ndos
plblicos en convocatorias competitivas,
e investigador colaborador en 25 pro-
yectos de investigacién y en miltiples
ensayos clinicos. Ha participado en
proyectos relacionados con activida-
des de transferencia de tecnologia al
sector productivo (Parques Cientificos
y Tecnoldgicos y Proyecto, CENIT) y
recibido varios premios de invesfigacion
en congresos y a proyectos de singular
relevancia. Ha realizado estancias de
investigacién en diversos centros de Es-
tados Unidos y Alemania.

Ivan Pefivelas es miembro del Con-
sejo General de Especializaciones en
Ciencias de la Salud y de la Comi-
sién Nacional de la Especialidad de
Radiofarmacia, de la que también fue
presidente. Fue miembro del Consejo
General de Especializaciones Farma-
céuticas. Ha sido experto del Grupo de
Radiofédrmacos de la Real Farmacopea
Espafiola y del Grupo 14 (Radioactive
Compounds) de la Farmacopea Europea
y del Radiopharmacy Committe de la
European Association of Nuclear Medi-
cine, en el que es miembro de Legisla-
tion Task Force. Es Experto del Organis-
mo Internacional de la Energia Atémica
OIEA).

Las técnicas de Imagen Molecular tienen nu-
merosas aplicaciones en el drea clinica. Des-
de hace unos anos, muchas de ellas se han
extrapolado a la investigacion biomédica.
éComo se puede definir la Imagen Molecular
preclinica? éCudl es su objetivo?

Para definirlo de una manera concreta, pode-
mos decir que la funcion de la Imagen Mo-
lecular preclinica es la visualizacién en vivo
de fenomenos metabolicos moleculares en
pequefos animales.

Las diferentes modalidades de Imagen Mole-
cular realizadas con radiaciones ionizantes
se han adaptado para el estudio de pequenos
animales de experimentacion, disponiendo
de equipos microCT, microSPECT y micro-
PET. ¢Qué desarrollos requieren los equipos
utilizados en la actualidad para mejorar la
calidad de la imagen, reducir los tiempos de
adquisicion y, si fuera necesario, optimizar
las dosis de radiacion para los trabajadores
expuestos derivadas de estas técnicas?
Basicamente, las novedades vendran por la
utilizacion de nuevos materiales detectores que
permitan mayor sensibilidad. De esta manera,
necesitaremos dosis mas bajas y habrd una
reduccion de la dosis recibida por el personal.

Actualmente, ya hay algunos desarrollos
nuevos de la configuracion de los equipos. Por
ejemplo, en el caso de los microSPECT, se ha
producido un aumento del nimero de colima-
dores, con lo que se consiguen sensibilidades
mayores.

Para llevar a cabo estudios de imagen es
preciso disponer de sondas moleculares con
elevada sensibilidad, especificidad y baja to-
xicidad para poder optimizar también la ima-
gen del evento bioldgico en estudio. En este
sentido, las instalaciones que no disponen
de ciclotron y laboratorio de radiofarmacia
tienen dificultades para conseguir determi-
nados radiofdrmacos, bien por el elevado
coste, por falta de disponibilidad comercial
o por el corto periodo de semidesintegra-
cion de radionucleido, como ocurre con las
sondas marcadas con carbono 11. éCémo
se podria solventar esta situacion? ¢Es una
limitacion importante?

Es una limitacién bastante importante porque
habrd compuestos que solo podrdn utilizarse
si estan marcados con carbono 11, que es el
atomo que tiene mads posibilidades en imagen
preclinica. También se puede hacer mucho
con fltor-18, pero hay que tener en cuenta que
para poder ufilizar este tipo de compuestos

RADIOPROTECCION o N° 79 Julio 2014



fluorados deberia establecerse una colabora-
cion cientifica entre un centro con cicloton vy el
cenfro de imagen.

Por ofra parte, se encuentran los generado-
res de galio, que son fdcilmente disponibles
y con los que se puede hacer una sinfesis
muy sencilla. Todavia no hay kifs comerciales,
pero es posible sintetizar gran variedad de
compuestos marcados con galio con una ins-
talacion bastante simple. Ademds, esto daria
gran independencia a los centros de imagen
preclinica con respecto a los centros produc-
tores y favoreceria un desarrollo sustancial de
estas técnicas.

En este momento, existe un gran interés
clinico en los compuesfos marcados con galio.
Por tanto, seria conveniente ir por delante, ofre-
ciendo cosas nuevas que puedan exirapolarse
al campo clinico.

Otra posibilidad poco explorada es tfomar
el fluor-18 de un cenfro productor y hacer la
sintesis in sifu, en una instalacion pequena,
con una cantidad de radiactividad relativamen-
te reducida. Eso implica mayor flexibilidad y
disponibilidad, porque se compraria el radioi-
sofopo (no mds de 100 milicurios) al productor
correspondiente y se tendria disponible para la
sinfesis cuando se quisiera. Lo que si requiere,
l6gicamente, es un equipamiento y personal
suficiente para dedicarse a ese fipo de labores.

Una dltima opcion es buscar lo que se pue-
den denominar “aproximaciones imaginativas”
a través de farmacos existentes, basicamente
18EDG. La '8FDG se puede emplear también
para marcar moléculas distintas mediante una
sintesis muy sencilla o para marcajes celulares
y seguimiento de células en vivo, aspecto que
en el campo de las células madre tiene mu-
chas aplicaciones. Es una opcion interesante,
especialmente anfe la escasez de recursos.

El desarrollo de nuevos radiofdrmacos, étiene
que pasar previamente por la etapa de ensa-
yo preclinico? ¢Qué aportan los estudios de
Imagen Molecular con animales de experi-
mentacion en estos desarrollos?
Efectivamente asi es, y se obtiene mucha in-
formacion con unos estudios muy sencillos.
Ademds, dentro del conjunto del desarrollo
farmacéutico, son poco costosos, y permiten
obfener resultados rdpidamente, que es lo que
mds interesa a la empresa farmacéutica, que
cuenta con recursos econémicos, pero Necesi-
ta hacer las cosas muy deprisa. Por fanto, los
estudios en animales favorecen el ahorro de
costes, porque permiten facilitar las decisiones
go/no go.

Eso es algo que deben valorar. Con una
imagen de cuerpo enfero mediante microSPECT
0 una técnica de este tipo se obtiene mu-
cha informacion, especialmente cuantitativa.
Al investigador se le aporta informacion sobre
qué cantidad real tiene en la diana, no sélo
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en fluidos bioldgicos (que es lo que se hace
habitualmente en farmacocinética), y esos son
datos de gran relevancia.

La informacion cuantitativa quizd sea lo mds
significativo en esta tecnologia, porque la
imagen da una informacion cualitativa, pero
con datos numéricos el resultado es mucho
mds valido.

En efecto. Hay que tener en cuenta que los
investigadores estan muy habituados a usar
técnicas de bioluminiscencia, pero los resulta-
dos numéricos que obtienen son relativos. Por
ejemplo, la informacion que da una camara
CCD depende de la profundidad a la que se
origina la sefial en el animal y de otros pard-
metros. Se estd utilizando mucho la biolumi-
niscencia en vivo, una técnica muy barata y
sin riesgos, pero que también tienen muchas
limitaciones. Es extremadamente sensible y
muy sencilla, pero la resolucion es mala y no
es cuantitativa.

Sin embargo, con las técnicas que nosotros
podemos utilizar, basicamente con el PET, la
cuantificacion es absoluta. Debemos ser capa-
ces de dar a conocer esa informacion.

Considerando los principios de la proteccion
radioldgica, todas las prdcticas que se hacen
con técnicas de imagen molecular con radia-
ciones tienen que estar justificadas. Teniendo
en cuenta el riesgo radiolégico asociado a su
desarrollo, ¢qué ventajas tiene esta tecnolo-
gia en términos de resolucion o sensibilidad

|
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con respecto a otras técnicas de imagen,
como la imagen 6ptica o la resonancia?

Hay que fener presente que estamos visuali-
zando fendmenos moleculares en vivo y po-
demos ser capaces de idenfificar fenémenos
muy especificos. Todo reside en la utilizacion
de la sonda adecuada.

El uso de estos compuestos tiene un riesgo
para las personas que frabajamos con ellos,
pero ese riesgo 1o conocemos y tomamos
las medidas de proteccion adecuadas para
minimizarlo. En esfe sentido, un aspecto im-
portante a tener en cuenta es el disefio de la
instalacion. En esto si que hay que implicar
a los profesionales de proteccion radiologica
desde el principio, y que el investigador sea
consciente de que no es un equipo de labora-
torio normal, sino una instalacién radiactiva,
que requiere unos condicionantes especiales.

En cualquier caso, se deberian optimizar
los procedimientos para disminuir las dosis,
porque, por ejemplo, la dosis que reciben los
técnicos en cuerpo entero es muy reducida,
pero en manos si no se hacen bien las cosas
puede ser mayor de lo que pensamos.

éCudndo surge el desarrollo de la imagen
preclinica con radiaciones ionizantes en Es-
pana?

El primer equipo de preclinica se instalo en
Barcelona en CETIR a finales de 2003, pero
no empez6 a funcionar hasta un tiempo des-
pues, por lo que es posible que comenzara-
mos nosofros en la Universidad de Navarra,
en 2004.

Ivan Pefiuelas y M? Teresa Macias, coordinadora del monografico.



Entrevista

Después ha venido un buen numero de
instalaciones, unas con mds éxito que otras.
Se instalaron muchos microPET en los afios de
bonanza econoémica, pero no habia profesio-
nales preparados para utilizar esos equipos, ni
infraestructura de investigacion necesaria para
generar la demanda que requieren. En cual-
quier caso, es complicado que un dnico ceniro
genere proyectos suficientes para sacarle ren-
dimiento cientifico. Desaforfunadamente, hay
muchas instalaciones que fienen equipos que
se han quedado obsolefos sin ser utilizados.

£Qué situacion tiene Espaia con respecto a
otros paises en el desarrollo de estas técnicas?
Considero que vamos por detrds de muchos
paises que empezaron a frabajar este desarro-
llo antes que nosotros. En Espafia, actualmen-
fe, contamos con bastantes instalaciones, pero
muchas de ellas tienen la limitacion de los
radiofdrmacos. Pero ademds, no hay una tra-
dicion de investigacion radioquimica para ha-
cer todo el proceso del desarrollo franslacional
de estas moléculas, mientras que en un pais
con esa fradicion, los investigadores tienen
mds asumidas las posibilidades que ofrece
esta tecnologia. Aun asi, hay bastantes centros
europeos que fienen muchas dificultades para
hacer este fipo de estudios.

Por otfra parte, en mi opinién, uno de los
problemas con el que nos encontramos es la
gran cantidad de equipos que se pusieron en
marcha hace unos afos y que no se dofaron
de contenido cientifico adecuado. Por ejemplo,
nuestra instalacion es pionera, y hemos hecho
mds de cinco mil estudios, mds de 700 en
primates. Pero hay que ser consciente de que
hablamos de alta tecnologia, y no puede haber
equipos en cada ciudad.

Espana tiene una ventaja importante gracias
a la normativa del uso de animales de expe-
rimentacion, pues hay otros paises, como
puede ser Inglaterra, donde es muy compli-
cado llevar a cabo este tipo de estudios.
Nuestra legislacion en experimentacion animal
es bastante estricta en este momento. Pero
creo que los investigadores hemos sabido asu-
mir las restricciones, y estamos habituados a
esos protocolos éficos. En el caso de la inves-
figacion con primates no humanos, en otros
paises es casi imposible, mientras que en
Espana, a pesar de las dificultades y el coste
que enfrana, es viable.

Y eso también es muy relevante no so6lo
para los investigadores sino también para la
empresa farmacéutica, un sector en el que te-
nemos clientes potenciales de imagen molecu-
lar, y al que podemos ofrecer servicios que no
pueden recibir de ofros paises. En este sentido,
fenemos que ser capaces de infroducir la ima-
gen molecular en todas las fases de desarrollo
preclinico de nuevos compuestos.

éLa comunidad cientifica en Espana tiene el
conocimiento suficiente de esta tecnologia?
No, en absoluto. Los clinicos de medicina nu-
clear suelen conocerlo de oidas, pero muchos
investigadores bdsicos ni siquiera saben que
existe, y mucho menos qué es lo que puede
ofrecer. Para solventar esta gran carencia,
seria positivo que los cenfros de imagen pre-
clinica realizaran labores de informacion y
formacién. Curiosamente, se conoce algo
mas porque, desde hace unos anos, los ar-
ticulos que mencionan la imagen microPET
tiene mas posibilidades de ser publicados en
las revistas cientificas.

Pero, en general, se puede decir que existe
una limitacion de conocimiento. Por fanto, es
conveniente que el investigador se implique
mds para informar al profesional que va a
hacer preclinica. Y también que quienes nos
dedicamos a la preclinica expliguemos las
posibilidades de estas técnicas y sus limita-
ciones.

Es habitual que los investigadores soliciten
un PET, pero que desconozcan qué tipo de
resultados pueden obtener y las ventajas
que les puede aportar. Esto dificulta mucho
el trabajo.

De hecho, cuando los investigadores acuden
a nuestro centro para hacer algun estudio de
imagen molecular, lo primero que tenemos
que preguntar es si quieren una simple “fofo” o
realmente estan interesados en datos numeri-
oS, para saber si es necesario hacer estudios
dindmicos o estaticos. Lo cierto es que no
saben todo lo que podemos ofrecer.

La mayoria de los cientificos cree que se
trata de una tecnologia muy cara. ¢Es esto
cierto?

Es cara la inversion para montar las instala-
ciones, el mantenimiento y, en ocasiones, l0s
radiofdrmacos. Pero hay que valorar lo que
puede aportar. En mi opinion, lo que tienen
que hacer los investigadores, previa formacion,
es dedicar los recursos a las técnicas que les
den una informacion mas relevante desde el
punto de vista cientifico. Para ello, antes es
necesario frabajar la informacion y formacion
de los profesionales.

¢Qué disciplina estd mads desarrollada en
preclinica?

Sin duda, la oncologia, entre ofras cosas por-
que es la mds facil de hacer. Por ejemplo, la
preclinica en neurologia cuenta con la limita-
cion fundamental de la resolucion. Y en dreas
como la cardiologia se ufiliza muy poco.

¢En qué porcentaje de proyectos de 1+D se
contempla esta tecnologia?

En un porcentaje muy reducido. Nos encon-
framos con problemas de disponibilidad, no

tanto de la tecnologia, porque hay algunos
cenfros en Espana con estas capacidades,
sino por las dificultades de obtener sondas
especificas, adecuadas para identificar los
fenémenos naturales que los investigadores
quieren analizar. Es aqui donde tenemos el
cuello de botella.

¢Como podemos avanzar en el entendi-
miento entre el personal investigador y el
clinico?

Yo creo que ambas partes, clinicos e inves-
tigadores, tienen parte de culpa. Los clinicos
porque enfienden que esta demasiado alejado
de sus pacientes, y los preclinicos porque son
demasiado bdsicos. Falta ese nexo de union,
ese puente que permita acercar posturas.

Por una parte, los que fienen las instalacio-
nes deberia abordar proyectos menos basicos
y mas enfocados a las translacionalidad, y los
clinicos deberian darse cuenta de que fodo lo
que se hace por imagen preclinica luego puede
fener una relevancia muy importante a la hora
de extrapolarlo a pacientes.

Pero o que ocurre es que muchos investiga-
dores estan centrados en buscar mecanismos
moleculares y estan demasiado alejados de
lo que es la investigacion franslacional, que
en mi opinion es la clave para avanzar en el
conocimiento buscando nuevas terapias para
los pacientes. De hecho, desde hace ya unos
afos se estd buscando la translacionalidad en
los proyectos oficiales.

¢Qué retos tiene la investigacion preclinica
en Espana? é¢Hacia donde tenemos que ir?
Tenemos que ir hacia la difusion y la forma-
cion de los grupos de investigacion y plan-
tear trabajos coordinados. Hay que recordar
que en zonas donde hay una masa critica de
investigadores puede haber distintos centros
relativamente cercanos, y es muy importante
que frabajen de manera coordinada.

Ademds, es fundamental que seamos ca-
paces de obtener recursos provenientes de
la iniciativa privada, porque no podemos se-
guir financiandonos con proyectos estatales.

En este sentido, es clave alcanzar acuer-
dos con la industria farmacéutica, donde
fenemos clientes potenciales, aunque hay
que saber vendérselo, porque ellos no siem-
pre conocen todas las posibilidades de estas
técnicas.

Ofro aspecto fundamental es la interna-
cionalizaciéon. Tenemos que frabajar mas
en proyectos cooperativos europeos, en los
que la imagen molecular va a ser relevante,
porque hay muchos grupos a nivel europeo
que, al igual que en Espana, fampoco saben
para qué puede servir este desarrollo, espe-
cialmente en el campo farmacéutico. En este
sentido, podemos aportar mucho, sobre todo
en lo que se refiere a nanotecnologia.
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La Proteccion Radioldgica en 2013

El pasado 24 de abril, la Sociedad Espafiola de Pro-
teccién Radiolégica (SEPR), con la colaboracién del
Consejo de Seguridad Nuclear (CSN), el Ciemat, Une-
sa, Enresa y el Grupo Enusa celebré la Jornada Anual
de Proteccién Radiolégica en el Ciemat, en Madrid.

La jornada fué inagurada por Cayetano Lépez, di-
rector del Ciemat y por la directora técnica de PR del
CSN, M. Fernanda Sdanchez-Ojanguren, quien agra-
decié en primer lugar la presencia de todos los asis-
tentes como depositarios de la proteccién radiolégica
en Espafa; a la SEPR por su poder de convocatoria,
su trabajo y apoyo constante al CSN; y al Ciemat por
su hospitalidad e igualmente apoyo al organismo re-
gulador. Posteriormente tomé la palabra el presidente
de la SEPR, Eduardo Gallego, quien reconocié como
dos pilares fundamentales para la SEPR tanto al CSN
como al Ciemat, como profesionales de la regulacién
y control y de la investigacién, respectivamente, para
una mejor puesta en prdctica de la proteccién radio-
l6gica.

Participantes en la Jornada sobre Proteccion Radioldgica en 2013.

El objeto de esta jornada fué presentar al colectivo de profesionales espafioles de la Proteccién Radiolégica cudles han sido las novedades,
resultados, retos y logros mas destacados en los diferentes sectores relacionados con esta disciplina en el afio anterior, tener un conocimien-
to directo de las actividades més destacadas y compartir las conclusiones para que aumente la eficacia de la Proteccién Radiolégica.

En las presentaciones se explicaron resultados de los programas reguladores en proteccién radiolégica y aspectos cientifico-técnicos y de

actualidad y comprendieron los siguientes temas:

® La Proteccién Radioldgica en 2013. Perspectivas para 2014. Visién del organismo regulador.
* La Nueva Directiva 2013/59/Euratom del Consejo, de 5 de diciembre de 2013, por la que se establecen normas de seguridad bdsicas
para la proteccién contra los peligros derivados de la exposicién a radiaciones ionizantes. Aspectos més destacados.

* Avances en radioecologia en el marco del proyecto europeo STAR.

* Presentacién del nuevo grupo de trabajo 1+D en PR de la SEPR.
* Sintesis del lll Congreso Conjunto SEFM 19 - SEPR 14.

En la dltima intervencién, la vicepresidenta de la SEPR, Mercé Ginjaume, comenté el Plan de Actividades de la SEPR para 2014, que estd
disponible en la pdgina web de la SEPR, asi como las presentaciones de cada uno de los ponentes.

A continuacién se recoge una sintesis de las presentaciones realizadas.

LA PROTECCION RADIOL@GICA 2013. PERSPECTIVAS PARA 2014.
VISION DEL ORGANISMO REGULADOR

M° FERNANDA SANCHEZ-OJANGUREN - DIRECTORA TECNICA DE PROTECCION RADIOLOGICA. CSN

cuatro funciones fundamentales desarrolladas por el CSN:

desarrollo normativo, licenciamiento, vigilancia y control
(destacando especialmente la funcién inspectora del organismo),
y sancionamiento (compartiendo esta funcién con el Ministerio de
Industria, Energia y Turismo). A continuacién, pasé a desarrollar los
resultados mds relevantes en 2013 en el dmbito de las tres subdi-
recciones en que se organiza la proteccién radiolégica dentro del
CSN: operacional, ambiental y de emergencias y proteccién fisica.

ﬁ | inicio de su presentacién, la directora técnica remarcé las

SUBDIRECCION DE PR OPERACIONAL
Dentro de la Subdireccién de PR Operacional, hablé en primer
lugar de las instalaciones radiactivas (lIRR) y de radiodiagnéstico,
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en las que 2013 se traté de un afio estable en cuanto a su licen-
ciamiento. Sin embargo, si hubo un incremento en el nimero de
inspecciones y de sanciones respecto a 2012. A la vista de las ac-
ciones reguladoras en este dmbito, la directora técnica concluyé
que el sector funciona adecuadamente.

En lo relativo a las entidades que prestan servicios de PR (servi-
cios y unidades técnicas de PRy servicios de dosimetria personal),
se hicieron las inspecciones habituales y no hubo otras acciones
reguladoras a destacar. En cuanto a la produccién de normativa
en este dmbito, la directora técnica destacé lo siguiente:

— Se remitié una circular informativa a todas las IIRR médicas con
223Rqadio autorizado, para advertirles de que el 227Actinio po-
dia estar presente como impureza.



LA PROTECCION RADIOLOGICA EN 2013

— Se remitié a las IIRR una Instruccién Técnica sobre problemas de
viabilidad.

- Se puso en marcha un programa de reduccién de dosis adminis-
trativas.

- Se revisaron las autorizaciones de los Servicios de Proteccién Ra-
diolégica (SPR), ya que algunas llevaban més de 30 afios en vigor

y no contemplaban la organizacién real de muchos de estos servi-

cios. Esta revision tuvo un alcance mds administrativo que técnico,

ya que a partir de las inspecciones se fiene constancia de que los

SPR funcionan adecuadamente.

En cuanto a las licencias de personal, se renovaron un gran ni-
mero de ellas, y en la web del CSN (www.csn.es) se actualizé el
material diddctico incluido en los cursos para obtener las licencias
de IIRR y acreditaciones para radiodiagnéstico médico. En este
punto, la directora técnica destacé el papel del Ciemat en el desa-
rrollo del material diddctico, y manifesté que podria ampliarse el
alcance de los cursos a lo largo de 2014.

Sobre las dosis recibidas durante 2013 por los trabajadores con-
trolados dosimétricamente en los diferentes sectores, se destacd el
ligero aumento producido en centrales nucleares (como consecuen-
cia de las recargas de combustible nuclear), en las instalaciones
del ciclo {como consecuencia del desmantelamiento de la CN José
Cabrera) y en las instalaciones radiactivas de investigacién. En las
IRR médicas las dosis se mantuvieron estables respecto a afios ante-
riores, mientras que en las industriales se redujeron, lo que invita a
seguir frabajando en esa linea. En el dmbito del transporte de mate-
rial radiactivo, finalmente se ha logrado invertir la tendencia alcista
de las dosis recibidas por los trabajadores, habiéndose producido
una disminucién de las mismas, lo que pone de manifiesto la efica-
cia de las medidas reguladoras que se han venido implantando en
los Gltimos afios sobre este sector.

Sobre ofras actividades de la Subdireccién, la directora técnica
destacé los proyectos de 1+D en el dmbito sanitario (Dopoes, Domnes,
MARR, Dose Datamed 2), y la participacién del CSN en foros con los
distintos sectores (en el medio hospitalario, en las UTPR, o en el sector
de la radiografia industrial).

Finalmente, sobre la proteccién radiolégica en las centrales
nucleares, manifesté encontrarse muy orgullosa del resultado de
los programas de proteccién radiolégica aplicados en Cofrentes,
donde se ha producido un punto de inflexién en las dosis recibidas
por los trabajadores.

SUBDIRECCION DE PR AMBIENTAL

Casi todas las actividades de licenciamiento en este dmbito estu-
vieron relacionadas con el desmantelamiento. No se produjeron
apercibimientos ni sanciones en 2013.

En cuanto a la radiacién natural, la directora técnica destacé que
se ha establecido como un objetivo prioritario en el CSN, donde
sigue en marcha el plan sobre radiacién natural con el objetivo de
finalizar el desarrollo del titulo VIl del Reglamento de proteccién
sanitaria contra radiaciones ionizantes. A este respecto, durante
2013:

- Se emitié en fase de borrador una guia sobre los métodos para
la medida de la concentracién de radén en aire utilizando de-
tectores pasivos.

10

- Se publicé la Orden IET/1946/2013, de 17 de octubre, por la
que se regula la gestién de los residuos generados en las acti-
vidades que utilizan materiales que contienen radionucleidos
naturales.

- Se amplié el mapa de radén. Para ello, se firmé un acuerdo
especifico de colaboracién entre el CSN y la Universidad de
Cantabria para la "Realizacién de medidas destinadas a la am-
pliacién del mapa espafiol de radén (segunda fase)”.

Como proyecto para 2014, destacé que se estd evaluando la re-
habilitacién de terrenos en El Hondén (Cartagena, Murcia).

En lo relativo a los residuos radiactivos, indicé que si bien estos
temas son complejos desde el punto de vista técnico, es necesario
tener en cuenta el componente medidtico de los mismos, por lo
que han de abordarse con una gran transparencia. Durante 2013:
- En el Grupo de armonizacién de normativa de Wenra se es-

tablecieron unos niveles de referencia para la seguridad del
almacenamiento temporal/definitivo de residuos y desmantela-
miento. En 2013 se terminé el borrador O del documento sobre
almacenamiento definitivo y se remitié a comentarios de los
stakeholders de los paises miembros.

- Se publicé la Guia de Seguridad 09.04 del CSN, Evaluacién de
seguridad a largo plazo de los almacenamientos superficiales
definitivos de residuos radiactivos de media y baja actividad.

- Ya en 2014 se ha publicado el Real Decreto para la gestién
segura y responsable del combustible nuclear gastado y los resi-
duos radiactivos, que transpone la Directiva 2011/70/Euratom.
Como proyecto para 2014 destacé que se emitird una Orden

Ministerial relativa a la desclasificacién de materiales residuales

generados en las instalaciones nucleares (niveles de desclasifica-

cién incondicional).

En relacién con los programas de control de efluentes en 2013,
los resultados fueron normales, y no se produjeron incidentes. De
cara a 2014, ya se ha iniciado la revisién de los manuales de
céleulo de dosis al exterior, teniendo en cuenta la experiencia acu-
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mulada y el andlisis de los resultados de la implantacién en las

centrales nucleares espafiolas de la recomendacién UE 2004/2/

Euratom.

Sobre los PVRA (Programas de Vigilancia de Radiacién Am-
biental) en el entorno de las centrales nucleares y en el dmbito
nacional, la directora técnica indicd que los resultados mostraron
normalidad respecto a afios anteriores, confirméndose asi la ca-
lidad radiolégica del medioambiente. Destacé los ejercicios de
intercomparacién que se desarrollan entre los laboratorios que
colaboran en el desarrollo de los programas, en los que se obtu-
vieron resultados muy satisfactorios.

En cuanto a ofros programas especiales de vigilancia radiolé-
gica ambiental, mencioné:

— Palomares: no hubo avances en los contactos entre los Gobier-
nos de Espaiia y EEUU. Continda la ejecucién del programa de
vigilancia radiolégica.

— Balsas de fosfoyesos: se informé sobre el contenido que debe
tener el futuro plan de restauracién.

- CRI-9: se estd evaluando la dltima documentacién remitida por
la Agencia de Medio Ambiente y Agua de la Junta de Andalu-
ciay el estudio de impacto radiolégico por exposicién directa.

SUBDIRECCION DE PR DE EMERGENCIAS Y PROTECCION FiSICA

En primer lugar, la directora técnica hizo notar el papel pionero
de Espaiia en el desarrollo de la vigilancia radiolégica de los
materiales metdlicos. Indicé que actualmente, hay 161 instalacio-
nes adscritas voluntariamente al protocolo de vigilancia radiolé-
gica en el reciclado de materiales metdlicos y que durante 2013
se produjeron un total de 68 detecciones, de las que sélo tres se
debieron a fuentes radiactivas (el resto, eran fuentes naturales o
materiales contaminados).

En relacién con los Planes de Emergencia Interior de las insta-
laciones nucleares durante 2013, la directora técnica comenté
que se ha seguido trabajando en la definicién de las mejoras
en la respuesta a emergencia de los titulares tras el accidente
de Fukushima, resultantes de las pruebas de resistencia. Estas
mejoras se refieren al refuerzo de medios humanos de las Orga-
nizaciones de Respuesta a Emergencia (ORE), a la instalacién
de un Centro de Apoyo en Emergencia (CAE) comin para todas
las centrales y con disponibilidad de equipos portdtiles para
mitigacién accidentes severos, y a la instalacién de un Centro
Alternativo para Gestién de Emergencias (CAGE) en cada em-
plazamiento con capacidad de soportar condiciones asociadas
a accidentes extremos, que deberdn estar operativos antes de
finalizar 2015.

Sobre los Planes de Emergencia Exterior (PLABEN), se ha
mantenido el grupo de trabajo CSN-Direccién General de la
Proteccién Civil para la revisién del Plaben teniendo en cuenta la
experiencia de Fukushima.

A lo largo de 2013 se realizaron simulacros para los planes de
emergencia inferiores de todas las instalaciones nucleares. Por
ofro lado, el CSN ha participado en los siguientes simulacros:

— Simulacro General del Plan de Emergencia Nuclear de Cé-
ceres (PENCA). (Ejercicio internacional CURIEX), con un total
de 60 efectivos por parte del CSN. En este ejercicio se puso
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a prueba la coordinacién entre los medios radiolégicos na-
cionales e internacionales (Francia, Bélgica, ltalia, Portugal y
Marruecos).

- En el dmbito de la UE y del OIEA, se ha participado en tres
ejercicios Ecurie y 5 ejercicios Convex.

~ Participacién en el ejercicio transfronterizo Remex de la IGTN

(bombas sucias en Algeciras y Tanger).

— A nivel nacional se participé en el ejercicio Gamma 2013 (Pa-
lazuelos) organizado por UME.

Durante 2013 no se produjeron emergencias reales, si bien hu-
bo un incidente en el que se detectaron productos contaminados
en el puerto de Barcelona.

En cuanto a la implantacién de la Directriz Bésica de Riesgos
Radiolégicos, continba la suscripcién de acuerdos con las diver-
sas comunidades auténomas para colaborar en la elaboracién
de los PERR, formacién, ejercicios, efc. Sobre la formacién en
emergencias, la directora técnica destacé que el CSN destina
una gran cantidad de recursos para la formacién en este dmbi-
to, tanto de todos los actuantes como de los propios técnicos del
organismo.

En 2013 se ha reconocido oficialmente el Cédigo Rascal como
cédigo de estimacién de dosis en emergencias por parte de las
centrales nucleares y del CSN. Se ha desarrollado la aplicacién
Neras para la adaptacién y captura de datos del Rascal que
homogeniza el formato de notificacién de emergencias. Asimis-
mo, se ha dotado de equipamiento radiométrico a la UME, con
objeto de transmisién de datos a la Salem.

Sobre la Seguridad Fisica, destacé que es la disciplina mds
joven y que, por tanto, tiene un desarrollo mds exponencial. El
CSN estd realizando un gran esfuerzo en la materia, si bien
comparte la competencia con otros ministerios. En cuanto a pro-
yectos de futuro, hablé de que habré de elaborarse una guia de
probidad (idoneidad del personal que pueda tener acceso a las
fuentes radiactivas) equivalente a la que ya se encuentra dispo-
nible para el personal de los aeropuertos.

PROYECTOS 2014

En general, la directora técnica manifesté plantearse para 2014

incrementar la proteccién radiolégica de la sociedad como pro-

yecto de constante mejora, objetivo Ultimo del CSN. Otros retos
que habrdn de abordarse a lo largo de 2014 son:

— El licenciamiento del Almacén Temporal Centralizado (ATC)
de residuos radiactivos. El proyecto depende de la Direccién
Técnica de Seguridad Nuclear del CSN, pero la Direccién
Técnica de PR se va a involucrar hasta en siete dreas diferentes:
PR operacional, residuos de baja y media actividad, impacto
radiolégico ambiental, impacto de accidentes, emergencias y
proteccién fisica.

— Transposicién de la Directiva 2013/59/Euratom por la que se
establecen normas de seguridad bésicas para la proteccién
contra los peligros derivados de la exposicién a radiaciones
ionizantes.

Para concluir, la directora técnica hizo un llamamiento a todos
los asistentes para que se involucraran en la proteccién radiolé-
gica desde todos los dmbitos.



LA PROTECCION RADIOLOGICA EN 2013

LA NUEVA DIRECTIVA 2013/59/EURATOM DEL CONSEJO, DE 5 DE DICIEMBRE DE 2013,
POR LA QUE SE ESTABLECEN NORMAS DE SEGURIDAD BASICAS PARA LA PROTECCION CONTRA
LOS PELIGROS DERIVADOS DE LA EXROSICIéN A RADIACIONES IONIZANTES.
ASPECTOS MAS DESTACADOS

IGNACIO AMOR CALVO - JEFE DEL AREA DE SERVICIOS DE PROTECCION RADIOLOGICA. CSN.
MIEMBRO DEL GRUPO DE EXPERTOS DEL ART. 31 DEL TRATADO EURATOM

ICRP 103, pero se ha aprovechado para cubrir ofros tres ob-

ietivos no menos importantes: lograr una mayor armonizacién
entre las normas bésicas europeas y las normas bésicas del OIEA,
introducir un marco regulador més claro y preciso en aquellos
&mbitos en los que la aplicacién de la Directiva 96/29 se ha mos-
trado conflictiva (desclasificacién, radiacién natural) y por Gltimo,
consolidar la legislacién europea en proteccién radiolégica agru-
pando en una sola directiva las cinco hasta entonces existentes.

A lo largo de su presentacién Ignacio Amor incidié en aquellos
aspectos que suponen modificacién con respecto a las normas
hasta ahora vigentes.

En primer lugar, en el ambito de aplicacion de la Directiva,
ademds de la fabricacién, produccién, procesado y manejo de
materiales radiactivos, se introduce por primera vez su eliminacién
o disposicién final sin intencién de recuperacién. Se incluye dentro
de las actividades humanas que suponen exposicién a fuentes
naturales de radiacién, ademds de las tripulaciones comerciales,
los vuelos espaciales. Y, finalmente, se incluyen dos actividades
excluidas por la anterior Directiva 96/29, como son la presencia
de radén en viviendas y la radiactividad presente en los materia-
les de construccién.

Como no podia ser de ofra forma, la nueva Directiva se rea-
firma en cuanto a la validez de los tres principios bdsicos de la
proteccién radiolégica: justificacién, optimizacion y limitacién,
pero utiliza para ellos una nueva formulacién que difiere de las
recomendaciones bdsicas de ICRP-103, resultando con una redac-
cién farragosa y poco intuitiva, aunque desde un punto de vista
conceptual no supone ninguna variacién respecto a la formula-
cién incluida en ICRP-103. De hecho, la nueva Directiva asume
el planteamiento de ICRP-103 en cuanto a que el principio de
optimizacién aplique de forma similar en situaciones planificadas,
existentes y de emergencia. Igual que en situaciones planificadas
el proceso de optimizacién conduce a la seleccién de una opcién
4ptima de proteccién en la que las dosis individuales a ellas aso-
ciadas tienen que ser necesariamente inferiores o a lo sumo igua-
les a las restricciones de dosis, en las situaciones existentes y de
emergencia la aplicacién préctica del principio de optimizacién
conduce a la seleccién de una opcién de proteccién Sptima en la
que las dosis residuales (dosis tras la aplicacién de las medidas
de proteccién) tienen que ser inferiores a los denominados niveles
de referencia, que juegan un papel restrictivo similar al que des-
empefian las restricciones de dosis en el caso de las situaciones
planificadas.

En la nueva Directiva se pone especial énfasis en estas dos he-
rramientas de optimizacién (restricciones de dosis y niveles de
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I-q nueva Directiva implanta las recomendaciones bdsicas de

referencia), siendo de destacar que, en primer lugar, se especifi-
can las entidades responsables de establecer las restricciones de
dosis (en el caso de la exposicién ocupacional, serd el titular de
la actividad, mientras que en el caso de la exposicién del pablico,
serd la autoridad competente). Asimismo, se establecen los crite-
rios numéricos a tener en cuenta por las autoridades competentes
en el establecimiento de los niveles de referencia, asi, para situa-
ciones existentes, se contempla una banda de valores de entre 1 a
20 mSv por afio, mientras que para situaciones de emergencia, se
establece entre 20 y 100 mSv.

Una de las principales novedades de la Directiva es que se revi-
san a la baja algunos de los limites de dosis establecidos en la
Directiva 96/29 y por tanto, actualmente vigentes en el RPSRI. El
limite de dosis efectiva para trabajadores expuestos se establece
en un valor fijo de 20 mSv/afio, sin contemplar la posibilidad
de promediar la dosis en cinco afios. El limite de dosis efectiva
para miembros del pdblico se establece asimismo en un valor fijo
de 1mSv/afio. El limite para la dosis equivalente al cristalino se
reduce de los hasta ahora vigentes 150 mSv/afio a un valor de
20mSv/afio, en este caso se da libertad a los estados miembros
para que puedan aplicar este limite como un valor fijo o como
valor promediado en cinco afios.

En lo relativo a la formacién y entrenamiento en proteccion
radiolégica, la nueva Directiva confiere un mayor énfasis al tema,
dedicdndole incluso un capitulo especifico (capitulo 4). En cuanto
al contenido, no hay cambios significativos con respecto a la
Directiva 96/29, pero se establecen requisitos para la formacién
de los trabajadores expuestos que desarrollan su actividad laboral
con fuentes de alta actividad, asi como para los que trabajan con
fuentes huérfanas. Por ofra parte, se establecen requisitos para la
formacién del personal de las organizaciones implicadas en la
respuesta a emergencias, asi como para la formacién en PR de
médicos prescriptores y de radidlogos. Finalmente, se incluye la
proteccién radiolégica como asignatura en facultades de Medici-
na y Odontologia.

En el capitulo 5, sobre justificacion y control regulador, se
establece el mismo enfoque gradual para el control regulador que
en 1994 establecié el OIEA en sus Normas Bésicas (notificacién, re-
gistro, autorizacién). Asi, se contempla la posibilidad (art. 25q) de
que el control regulador quede limitado a una simple nofificacién y
a una frecuencia de inspecciones apropiadas por parte de la auto-
ridad competente. Sin embargo, en el Art. 28 se enumeran las ac-
tividades que han de quedar forzosamente sujetas a autorizacién:
~ La administracién deliberada de sustancias radiactivas a personas

y a animales con fines de diagnéstico, tratamiento o investigacién

de cardcter médico o veterinario.
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- La operacién y clausura de instalaciones del ciclo de combusti-
ble nuclear, y la explotacién y cierre de las minas de uranio.

- La adicién deliberada de sustancias radiactivas en la produc-

cién y fabricacién de productos de consumo, incluidos los me-

dicinales, y la importacién o exportacién de tales productos.

Cualquier préctica que implique fuentes de alta actividad.

- La operacién, clausura y cierre de cualquier instalacién para
el almacenamiento o eliminacién de residuos radiactivos, inclu-
yendo instalaciones que procesen residuos para este fin.

~ Las prdcticas en las que se viertan cantidades significativas de
efluentes gaseosos o liquidos al medioambiente.

Se pone especial énfasis (Anexo IV) en la justificacién del uso
de productos de consumo conteniendo material radiactivo.
Asi, se especifica la informacién que los fitulares de la actividad
deben aportar a la autoridad competente, y los aspectos en que
se debe fundamentar la decisién de dicha autoridad competente.
Por su parte, las autoridades competentes de cada estado miem-
bro habrdn de informar a las de los demds, de sus decisiones en
materia de justificacién de productos de consumo, asi como de
los fundamentos en que han basado dichas decisiones. Para las
aprobaciones de fipo se utiliza un planteamiento similar.

En cuanto a la exposicion de personas a rayos X con fines
no médicos, se requiere a los estados miembros identificar, jus-
tificar y autorizar aquellas précticas que implican este tipo de
exposiciones. Estas prdcticas ya no se consideran incluidas dentro
de las exposiciones médicas, por lo que les aplican los limites de
dosis del piblico. Por el contrario, si les aplican algunos de sus
requisitos (responsabilidades, equipamiento, formacién del per-
sonal, proteccién de gestantes, implicacién del experto en fisica
médica, efc.). Se requiere que los examinados sean informados
y que otorguen su consentimiento a la exploracién, si bien, se
contempla la opcién de que las autoridades policiales puedan
proceder sin él.

Por Gltimo, dentro del capitulo 5, en lo relativo a la exencién
y desclasificacion de material radiactivo, se prohibe expresa-
mente la mezcla de material radiactivo con material convencional
con obijefo de reducir la concentracién a valores inferiores a los
valores de desclasificacién, y se establecen dos tablas:

— Tabla A: con un dnico conjunto de valores (Bg/g) consistentes
con el incluido en el documento IAEA-RS-G-1.7. Se utilizan co-
mo niveles de exencién y niveles de desclasificacién para can-
tidades ilimitadas de material radiactivo. Regulan la “exencién
de la notificacién”.

— Tabla B: coherente con el anexo 1 de Directiva 96/29 (y nues-
tro RINR), con dos conjuntos de valores (Bq/g y Bq) que se
pueden utilizar como niveles de exencién para cantidades mo-
deradas de material. Regulan la “exencién de la autorizacién”,
En el capitulo 6 se abordan las exposiciones ocupacionales,

no habiendo cambios significativos con respecto a los requisitos

establecidos en la Directiva 96/29. Si bien, hay que mencionar
que se establece que los requisitos de apertura del historial do-
simétrico y de vigilancia médica sélo aplican a los trabajadores
expuestos (TE) de categoria A. Asimismo, se prohibe expresa-
mente clasificar a trabajadores sin la aptitud médica como TE
de categoria A. En cuanto a los Servicios de Dosimetria Personal
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(SDP), la nueva Directiva no exige SDP autorizados para realizar
la dosimetria de los trabajadores expuestos, si bien, en la propia
definicién de SDP, se establece que éstos habrdn de contar con
un reconocimiento por la autoridad competente. Los historiales
dosimétricos deberdn ser remitidos a un sistema de archivo centra-
lizado, que en Espafia ya se encuentra operativo desde hace casi
30 afios, y que es el Banco Dosimétrico Nacional. Sin menoscabo
de lo anterior, se establece que los expertos médicos puedan
optar por expedir un documento de seguimiento individual a los
trabajadores externos.

En contra de lo establecido en las BSS del OIEA, en esta nueva
Directiva siguen sin exigirse garantias en cuanto a la continvidad
laboral de aquellos TE clasificados médicamente como “no aptos”
por haber superado los limites de dosis.

Y por Gltimo, una novedad con imporfantes repercusiones préc-
ticas es que la directiva establece que deben considerarse como
exposiciones ocupacionales a las actividades laborales en las que
los trabajadores reciben dosis superiores a 6 mSv/afio por expo-
sicién a radiacién natural. Esto implica que les aplican los requeri-
mientos tipicos del sistema de proteccién radiolégica ocupacional.

En el capitulo 7 se abordan las exposiciones médicas. En
relacién con el principio de justificacién de cualquier prdctica
médica, la nueva Directiva requiere tener en cuenta no sélo la
exposicién del paciente, sino la exposicién ocupacional y la del
publico asociadas a dicha préctica médica. Asimismo, se exige la
justificacién expresa y documentada de las campaiias de cribado
para la deteccién precoz de enfermedades que se lleven a cabo
sobre individuos asintomdticos. Se especifica que a la hora de
justificar estas campafias de cribado, no sélo han de intervenir los
médicos prescriptores y los médicos especialistas, sino también
las sociedades profesionales y las autoridades competentes. En
todo caso se pone especial énfasis en la necesidad de informar a
los individuos que se someten a estas campaiias de los riesgos y
beneficios asociados a las exposiciones derivadas de las campa-
fas.

En lo que se refiere al principio de optimizacion, en general
se mantienen la mayoria de requisitos de la Directiva 97/43. Pe-
ro se establecen requisitos mds exigentes en relacién con el uso
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de niveles de referencia para diagnéstico (DRL). En primer lugar
hay que sefialar que el establecimiento de los DRL se hace mds
prescriptivo, mientras que en la anterior Directiva se obligaba
a los estados miembros a promover el establecimiento y uso de
de esfos niveles de referencia, en la nueva Directiva se requiere
que los estados miembros aseguren el establecimiento y uso de
estos niveles de referencia y también su revisién periédica. Una
novedad importante es que se requiere el uso de estos DRL en el
dmbito de la radiologia intervencionista, cosa que hasta ahora
no se requeria. Asimismo se requiere la adopcién de acciones
correctoras répidas en caso de que se superen de forma habitual
los DRL previamente establecidos.

La figura del Experto en Fisica Médica (EFM), del radiofisico en
nuestra legislacién, sale considerablemente reforzada en la nueva
Directiva. Mientras que en la anterior Directiva, Unicamente se
requeria que el EFM estuviera implicado en el dmbito de la radio-
terapia, en la nueva Directiva se requiere que esté implicado en
los dmbitos de radioterapia, de medicina nuclear, del intervencio-
nismo y tomografia computarizada. En la Directiva se desarrollan
en detalle las funciones y responsabilidades del EFM y se requiere
el reconocimiento oficial de esta figura por parte de los estados
miembros.

También hay novedades importantes en cuanto al equipamien-
to a utilizar en la practica médica. En primer lugar, se prohibe
el uso de equipos de fluoroscopia sin intensificador de imagen
o sin control automético de exposicién. Pero se afiaden nuevos
requisitos importantes, y que van a suponer una importante
revolucién, ya que, por un lado, se requiere que los equipos de
radiologia intervencionista cuenten con dispositivos para informar
al equipo médico de la cantidad de radiacién producida durante
la infervencién, y ademds, se requiere que todos los equipos tanto
de radiologia intervencionista, de tomografia computarizada
(incluidos los que ya estdn en uso), como los nuevos equipos de
radiodiagnéstico cuenten con capacidad para proporcionar infor-
macién sobre los pardmetros necesarios para evaluar la dosis al
paciente, y que cuenten asimismo con capacidad para transferir
dichos parémetros al informe de exploracién.

La nueva Directiva hace un especial énfasis en las actuaciones
asociadas a las exposiciones accidentales y no intencionadas,
en concreto en el dmbito de la radioterapia. En este sentido, se
requiere a los titulares de las instalaciones que incluyan como
parte de los programas de garantia de calidad en radioterapia
un andlisis de los riesgos de estos tipos de exposiciones; segundo,
que implanten un sistema para registrar, archivar y analizar toda
la informacién asociada a estos sucesos; tercero, que informen
al paciente, al prescriptor y al especialista de las conclusiones
obtenidas en estos andlisis; y, por dltimo, que informen a las au-
toridades competentes de la ocurrencia de estos sucesos, y de
las acciones e investigaciones asociadas. Asimismo, se requiere
que las autoridades competentes establezcan mecanismos para
difundir informacién sobre estos sucesos y sobre las lecciones
aprendidas de los mismos.

En el capitulo 8 donde se abordan las exposiciones al publico,
las principales novedades afectan a la exposicion a fuentes de ra-
diacién natural. En relacién con el radén en vivienda que era un
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tema expresamente excluido de la antferior Directiva, se establece
un gran paquete de medidas a adoptar por los estados miembros.
En primer lugar, se requiere a los estados miembros que establezcan
un nivel de referencia nacional no superior a 300 Bg/m?, sin hacer
distincién entre edificios nuevos, edificios de acceso piblico, efc.
Se les requiere, asimismo, que establezcan un Plan de Accién Na-
cional para el radén, cuyas caracteristicas se describen con gran
detalle en el Anexo XVIII. Se les requiere también que identifiquen
las viviendas en las que la concentracién anual de actividad sea
superior al nivel de referencia y que fomenten la adopcién de
medidas para reducir dicha concentracién. Por Gltimo, se requiere
a los Expertos Médicos (EEMM) que divulguen informacién en
relacién con la exposicién al radén en viviendas, los riesgos para
la salud asociados a dicha exposicién, la importancia de realizar
mediciones de radén y sobre los medios técnicos disponibles para
reducir la concentracién.

En relacién con el radon en lugares de trabajo, se requiere a
los EEMM establecer un nivel de referencia nacional no superior
a 300 Bg/m?, aunque en este caso se contempla la posibilidad
de excepciones, que tienen que ser adecuadamente justificadas
y notificadas a la Comisién para su aceptacién. Se requiere a los
EEMM realizar medidas de radén en aquellos lugares de trabajo
en los que los resultados del desarrollo del plan nacional del
radén hayan mostrado que son proclives a altas concentraciones
de radén. Cuando la concentracién anual promedio sea superior
al nivel de referencia, en aplicacién del principio de optimizacién,
se deberdn aplicar las medidas correctoras que resulten pertinen-
tes para tratar de reducir esta concentracién. Si tras la aplicacién
de las medidas correctoras, la concentracién anual sigue siendo
superior al nivel de referencia, se exige que esta actividad laboral
sea notificada a la autoridad competente, y que ademds se reali-
cen medidas periddicas con objeto de reevaluar periédicamente
esta situacién. Si tras la adopcién de las medidas correctoras la
concentracién anual sigue siendo superior al nivel de referencia y
ademds da lugar a dosis superiores a 6 mSv/afio, esta actividad
laboral debe ser considerada como una situacién planificada, y
le serdn de aplicacién los requisitos de exposicién ocupacional,
entre ellos, los limites de dosis.
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En lo que se refiere a la radiactividad procedente de los
materiales de construccion, se requiere a los estados miembros
que esfablezcan un nivel de referencia de 1 mSv/afio para la
radiacién gamma en el interior de edificios. Para la aplicacién
practica de este nivel de referencia se requiere a los estados
miembros que, antes de poner en el mercado materiales de cons-
truccién con contenido radiactivo (se presenta en el Anexo XIII
una lista indicativa con los materiales que pueden tener contenido
radiactivo), se determine la concentracién de 22%Ra, 232Th y 40K,
y que se calcule a partir de estas concentraciones y utilizando
la metodologia de la publicacién Radiation Protection-112, el
denominado indice de actividad gamma. Calculado este valor,
debe informarse del mismo a las autoridades competentes de
los resultados, quien en funcién de dicho valor podrd imponer
restricciones a la circulacién del material de construccién para el
que se haya calculado el indice. Asi, cuando éste sea inferior a
la unidad, el material podrd ser considerado exento, y por tanto
de libre circulacién. En cuanto el indice sea superior a uno, la
autoridad competente podrd imponer restricciones al uso de los
materiales de construccién de que se trate, o incluso establecer
requisitos especificos en los cédigos técnicos de edificacién.

La temdtica de la proteccién radiologica del medioambiente
ha sido objeto de importantes debates durante la discusién del
texto en el Grupo de Cuestiones Atémicas (GCA). En la propuesta
inicial a la Comisién, se presentaba un capitulo, el X, con los
criterios acordes a los previamente establecidos en las recomen-
daciones bdsicas de ICRP-103. Pero cuando se inicié la discusion
en el GCA, se identificé un problema juridico importante y es que
de acuerdo con el Tratado de Euratom, el dmbito de dicho trata-
do son los trabajadores expuestos, los miembros del piblico y los
pacientes, y no el medio ambiente. Por tanto, se consideraba que
la profeccién radiolégica del medioambiente no podia adoptarse
en el dmbito de una Directiva de Euratom, por lo que se decidié
eliminar este capitulo. La solucién finalmente adoptada en el texto
final fue introducir un considerando en el predmbulo en el que
se indica que con el objetivo de la proteccién a largo plazo de
la salud de las personas pueden tenerse en cuenta criterios am-
bientales como los que se establecen en las recomendaciones de
Unscear, ICRP, efc.... Y, adicionalmente, en el Art. 65.2 en el que
se establece la metodologia a seguir para las autorizaciones de
vertidos de efluentes, se establece que se podrdn tener en cuenta
criterios ambientales a la hora de garantizar a largo plazo la sa-
lud de los miembros del piblico.

En el capitulo 9 que aborda las responsabilidades de los
estados miembros y de las autoridades competentes hay
bastantes novedades, alguna de las cuales con importantes reper-
cusiones prdcticas sobre todo en el caso de las emergencias. En
primer lugar, en lo relativo a las fuentes de alta actividad, no
hay cambios significativos con respecto a los requisitos de la Di-
rectiva 2003/122, que précticamente se trasladan en su totalidad
a la nueva Directiva. Como prueba de ellos, la hoja de registro
normalizada para fuentes de alta actividad es idéntica a la que
se incluia en la anterior Directiva. Lo importante en este caso es
que se adopta el mismo criterio utilizado por el OIEA (los deno-
minados valores D, Dangerous quantities of radioactive material:
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EPR-D-VALUES 2006) para definir el valor umbral por encima del
cual una fuente radiactiva debe ser considerada como “fuente de
alta actividad”. Esto es importante porque con esta decisién a la
hora de decidir lo que es una fuente de alta actividad habrd una
coherencia entre las normas europeas y las normas del OIEA que
anfes no existia. En el caso de la Directiva Europea una fuente
de alta actividad es una aquella cuya actividad sea superior al
valor “D”, en el caso del OIEA serdn fuentes de alta actividad las
del grupo |, I, y lll, que son aquellas en las que el cociente A/D
es mayor que uno. Por tanto, las fuentes de categoria |, II'y Il del
OIEA pasan a ser fuentes de alta actividad en Europa con una
total coherencia entre ambas normativas. Este punto ha de ser
valorado muy positivamente y constituye una de las propuestas
realizadas por Espaiia en el momento de la discusién del texto
final y que fue aceptada.

En lo que se refiere a las fuentes huérfanas no hay mu-
chas novedades respecto a lo que se establecia en la Directiva
2003/122, pero quizd alguno de los requerimientos si tienen un
tono algo mds prescriptivo de lo que tenian en la anterior direc-
tiva. En este caso, para nuestro pais no deberia suponer grandes
implicaciones, ya que como el resto de estados miembros ya
transpusimos la directiva sobre el control de las fuentes radiac-
tivas encapsuladas de alta actividad y fuentes huérfanas (Real
Decreto 229/2006) y somos de los pocos paises de la UE que
tiene ya implantado un protocolo de colaboracién sobre vigilan-
cia radiolégica de los materiales metdlicos, que de momento es
voluntario. Quizd sea este cardcter de voluntario lo que haya que
reconsiderar para adaptarnos a la nueva directiva. Pero asimismo
disponemos de un protocolo de actuacién ante la deteccién de
material radiactivo en puertos, que forma parte de la iniciativa
Megaports.

Donde se establecen nuevos y exigentes requisitos es en lo
relativo a la cooperacion internacional en situaciones de
emergencia. En la anterior directiva se establecia que los estados
miembros debian tratar de colaborar con los estados vecinos y no
vecinos potencialmente afectados por la emergencia. Esta colabo-
racién, en la nueva directiva se hace absolutamente mandatoria,
y se especifica perfectamente el dmbito de dicha colaboracién,
requiriéndose compartir con los paises potencialmente afectados
las evaluaciones que se realicen para valorar la situacién a nivel
radioldgico, asi como que se coordine con los mismos la aplica-
cién de las medidas de proteccién y la informacién a la pobla-
cién. En la directiva se deja claro que esta tarea de coordinacién
no tiene porqué evitar ni refrasar las acciones necesarias que
haya que tomar a nivel nacional, sin embargo esta cuestién tienen
una complejidad importante, y por ello se estd abordando en el
contexto de los grupos de trabajo de HERCA, con el objetivo de
aclarar cémo se puede poner en prdctica esta materia de colabo-
racién internacional en caso de emergencia radiolégica.

En la nueva directiva también se pone un mayor énfasis en
la transicién de situacién de emergencia a situacién existente,
o lo que es lo mismo, entre la fase de emergencia y la fase de
recuperacién. Como novedad, se indica que las medidas aso-
ciadas a esta transicién deberdn formar parte de los planes de
emergencia. Y, también como novedad, se establecen valores
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numéricos para las exposiciones ocupacionales en situaciones
de emergencia: se indica que siempre que sea posible se deberé
tratar de respetar los limites de dosis establecidos para los traba-
jadores expuestos, y que cuando esto no resulte factible, se de-
berd establecer un nivel de referencia de 100 mSv. No obstante,
se contempla la opcién de subir este valor hasta 500 mSv para
aquellas situaciones extremas, es decir, situaciones destinadas
a salvar vidas e integridad de grandes instalaciones, que han
de tener cardcter voluntario y en base a una informacién previa
concreta y detallada.

Otra novedad también importante se refiere al concepto de
experto en Proteccion Radiolégica, que en la anterior directiva
se conocia como experto cualificado. En la nueva directiva se
sigue la doctrina del Reino Unido, donde se hace una distincién
clara entre la labor de asesoramiento que corresponderia al Ra-
diation Protection Expert RPE) y la labor de ejecucién asignada
al Radiation Protection Officer (RPO). Si se ven las definiciones de
estas dos figuras, RPE y RPO, parece que la definicién del RPE se
ajusta bastante a nuestra definicién del jefe de Servicio de PR, y
la definicién del RPO podria ser asimilable a la figura de nuestro
supervisor, entre ofras cosas porque se le encomienda la funcién
de supervisar o de llevar a cabo la implementacién de las normas
de proteccién radioldgica. Si se ven los aspectos que quedan bajo
el asesoramiento de un RPE se ve que claramente es extrapolable

al jefe de Servicio de PR, y si se observan las tareas que quedan
bajo la responsabilidad del RPO se ve que son coherentes con las
tareas propias de un supervisor, de hecho se incluye la funcién
de “supervisar” en diversas ocasiones. Espafia ha conseguido
que con objeto de que la nueva directiva sea coherente con la
realidad espafiola, se hayan incorporado varios matices que no
se contemplaban en el texto inicial. Asi, se ha conseguido que las
tareas asignadas a un RPO puedan realizarse por una UTPR que
forme parte de la organizacién del titular o por un RPE. Ademds,
se ha incluido que los estados miembros puedan requerir recono-
cimiento oficial de la figura del RPO por parte de la autoridad
competente, cosa que tampoco se contemplaba en la propuesta
inicial de la directiva.

En cuanto a la transposicién a las normas nacionales, se esto-
blece un plazo de cuatro afios, contados a partir de la fecha de en-
trada en vigor de la directiva para la fransposicién de la misma a las
normas nacionales. Aunque pueda parecer mucho tiempo, realmente
no es tanto, ya que hay que revisar todas las normas nacionales de
proteccién radiolégica tanto en el dmbito radiolégico como laboral,
ambiental y médico, y hay que desarrollar normas especificas en
dreas (como es el raddn del viviendas o como la exposicién a rayos
X con fines no médicos) donde de momento no se dispone de normas
nacionales. Con objeto de iniciar el proceso de transposicién ya se
ha constituido un grupo de trabajo interministerial.

AVANCES EN RADIOECOLOGIA EN EL MARCO DEL PROYECTO EUROPEO STAR

ALMUDENA REAL GALLEGO - MIEMBRO DEL COMITE DIRECTIVO DEL PROYECTO STAR. CIEMAT

el transporte  medioambiental, el destino final y los efectos de

los contaminantes radiactivos en los humanos y la biota. En
2009 ocho instituciones europeas, entre ellas el Ciemat, crearon
la Alianza Europea en Radioecologia, con el objeto de mantener
de forma sostenible esta disciplina cubriendo las necesidades de
los reguladores, la Sociedad y la Industria en Europa. En abril de
2010, los miembros de la Alianza, junto con las Universidades
de Estocolmo y Noruega enviaron una propuesta al VIl Programa
Marco de la UE para crear una Red de Excelencia en Radioecolo-
gia: STAR (STrAtegy for Allied Radioecology). Esta red comenzé a
funcionar en febrero de 2011, con una duracién inicial prevista de
4,5 afios (hasta junio 2015).

La Agenda Estratégica de Investigacidn (SRA) a dia de hoy so-
bre todo estd desarrollada en el dmbito de la investigacién, pero
va a contener también parte de formacién y educacién y parte de
infraestructuras. La difusién es fundamental y se ha creado por pri-
mera vez una pdgina web (www.radioecology-exchange.org) que
incluye todo lo que se estd haciendo a nivel europeo en radioeco-
logia. Contiene conexiones con todos los proyectos que se estdn
desarrollando sobre el tema en la actualidad.

La SRA es un documento piblico, que se ha sometido a con-
sultas, y que se puede leer en detalle. El objetivo de la SRA es
priorizar lo que se tiene que hacer en radioecologia para ser mds
eficaces, intentando dar respuesta a la pregunta de qué temas
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I-a Radioecologia es una ciencia multidisciplinaria que estudia

hay que abordar de manera critica en los préximos 20 afios para
que se produzca un avance significativo en radioecologia. La SRA
define tres retos cientificos, cada uno de los cuales tiene una serie
de lineas de investigacién asociadas, con una visidn estratégica
de lo que la radioecologia puede lograr en el futuro.

El primer reto estd relacionado con la prediccion de la exposi-
cién de humanos y biota mediante la cuantificacién de procesos
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clave que influyen en la transferencia de los radionucleidos,
que es donde existe un mayor nimero de incertidumbres. Las
lineas de investigacién asociadas a este reto dan pautas mads
concretas como son que hay que estudiar los modelos dindmi-
cos, efc. Dentro de 20 afios apunta a que la radioecologia
habré logrado una profunda conceptualizacién mecanistica
de los procesos de transferencia de radionucleidos en los prin-
cipales ecosistemas (terrestre, acudtico, urbano) y serd capaz
de predecir con precisién la exposicién a humanos y biota,
incorporando una comprensién mds profunda de los procesos
ambientales.

El segundo reto estd relacionado con las consecuencias re-
levantes sobre los organismos estdn expuestos. Las lineas de
investigacién asociadas estdn encaminadas a asegurar que
dentro de 20 afios, la radicecologia habrd adquirido un pro-
fundo conocimiento de los mecanismos por los que la radiacién
produce efectos a distintos niveles de organizacién biolégica,
incluyendo las consecuencias en la integridad del ecosistema,
y serd capaz de predecir con precisién los efectos que se pro-
ducirén bajo las condiciones realistas en las que los organismos
estdn expuestos. Esto tiene mucho que ver con la radiobiologia.

El Gltimo reto seria mejorar la proteccién del hombre y de
especies no humanas mediante la integracién de la radioeco-
logia. Las seis lineas de investigacién asociadas persiguen que
la radioecologia pueda desarrollar la base cientifica necesaria
para llevar a cabo unas evaluaciones de riesgos y unos cédi-
gos y herramientas que permitan que esas evaluaciones sean
mucho mds precisas.

Cuando se hizo la primera versién de la SRA se tenia muy
claro que habia que considerar la opinién del resto de agentes
involucrados, a los que se remitié un cuestionario con diver-
sas preguntas sobre el contenido de la SRA. Los sectores que
contestaron al cuestionario eran fundamentalmente de investi-
gacién, algunos reguladores y representantes de la industria.
La inmensa mayoria consideraba el primer reto incluido en la
SRA como el prioritario. Posteriormente se celebré un workshop
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internacional en el que se recabaron mds opiniones sobre la
SRA, que una vez analizadas y tenidas en cuenta dieron lugar
a una segunda versidn de la agenda estratégica en septiembre
de 2013, tremendamente mejorada por el consenso que supo-
nia.

En el caso de la investigacién, el objetivo final es establecer
los fundamentos radioecolégicos para el desarrollo de herra-
mientas que ayuden a la toma de decisiones a fin de evaluar
el riesgo para humanos y otras especies de forma integrada.
Existe un grupo de trabajo dentro de STAR dedicado a hacer un
estudio de las diferencias y semejanzas que hay entre el siste-
ma de proteccién radiolégica de humanos y el de biota, ya que
el objetivo es integrar hasta donde sea posible ambos sistemas.
En el caso de animales y plantas no aplican niveles de dosis,
se habla de niveles de consideracién, encaminados a facilitar
la toma de decisiones. Hay dos aspectos fundamentales: la
dosimetria y los efectos de las radiaciones. En relacién con la
dosimetria de animales y plantas se habla de esferas elipsoides
que representan a los diferentes componentes del ecosistema y
que permiten hacer evaluaciones de dosis. Sobre los efectos,
hay muchas lineas de trabajo que tratan de profundizar en el
conocimiento de los efectos producidos por los radionucleidos
en solitario o cuando estdn en presencia de otros contaminan-
tes. La respuesta a la irradiacién puede variar amplisimamente,
habiendo hasta un factor 50 de variacién en funcién del fipo
de radiacién, o un factor e entre diferentes especies. El Ciemat,
con el apoyo de Enresa ha participado mucho en el desarrollo
de una herramienta (Cromerica) que implementa la revisién de
SRS 19 (OIEA), y que se pretende que sea universal.

En relacién con la infraestructura se ha hecho un catélogo con
las capacidades de la radioecologia que se pretende que sea
de gran utilidad y que va a ir unido a un laboratorio virtual.

Se quieren establecer observatorios de investigacién en ra-
dioecologia, que implicaria seleccionar emplazamientos en
los que realizar estudios in situ, los cuales permitirdn mejorar
los métodos y modelos de evaluacién. De momento, se ha se-
leccionado una mina de carbén en Polonia (en la que existen
estanques de sedimentacién contaminados con radio), y otro
en la zona de exclusién en Chernobyl. La idea es que no sean
exclusivos de radioecologia, sino que se puedan integrar otros
&mbitos de la proteccién radiolégica.

En el campo de la formacién se estd trabajando también am-
pliamente, tratando de satisfacer la demanda de capacitacién
en radioecologia de trabajadores y estudiantes de manera inte-
grada y sostenible. De hecho, se ha construido una plataforma
europea de formacién en radioecologia, sostenible e integrada,
que atraiga a estudiantes de alto nivel. Se han impartido cursos
de radioecologia, en colaboracién con otras disciplinas: master
en Radioecologia (en Noruega) y cursos especificos sobre la
herramienta Erica, en el Reino Unido.

La SRA, si en 20 afios se quiere avanzar significativamente,
ha de conllevar una total integracién con otras disciplinas y pla-
taformas ya establecidas. La Alianza Europea de Radioecologia
estd abierta a todos aquellos centros interesados en fomentar la
[+D en radioecologia.

17



LA PROTECCION RADIOLOGICA EN 2013

PRESENTACION DEL NUEVO GRUPO DE TRABAJO 1+D EN PR DE LA SEPR

JOSE GUTIERREZ LOPEZ - CONSEJERO DE I+D. CIEMAT Y COORDINADOR DEL GRUPO DE TRABAJO I+D EN PR

grupos dentro del Programa Marco Europeo de 1+D son

cada vez mayores. Adicionalmente, la ausencia de la PR
dentro del Plan Nacional de I+D y la carencia de un “Programa
Nacional” de 1+D en PR, ponen de manifiesto una carencia de
datos y de informacién estructurada sobre los fondos y recursos
nacionales (esfuerzo inversor nacional) que se dedica a la I1+D
en PR en Espafia y cudl es su distribucién temdtica. Con objeto
de aportar claridad sobre estas cuestiones, a fin de obtener una
primera aproximacién del esfuerzo inversor nacional conjunto en
este campo y su distribucién o destino, en abril de 2013, la junta
directiva de la SEPR creé el Grupo de Trabajo 1+D en PR.

Este grupo de trabajo pretende contribuir a cubrir el requeri-
miento de la UE sobre programas nacionales de |+D, disponer
de una herramienta de gestién con las autoridades nacionales en
I+D, con vistas a conseguir una cierta presencia explicita de la
PR en los programas nacionales. Asimismo, prefende servir para
aportar la informacién a la Plataforma Ceiden que la SEPR ha
de facilitar como miembro de la misma, y crear una base para
la construccién de un posible marco/estructura de coordinacién e
integracién de la 1+D en PR a nivel nacional.

En el grupo de trabajo estdn representados todos los sectores:
investigacién, docencia, industria, energia y medioambiente, me-
dicina y salud pdblica, reglamentacién y normativa, actividades
técnicas y comerciales, efc.

Se identificaron una serie de actividades a desarrollar por
parte del grupo de trabajo, como son la identificacién de la me-
todologia de actuacién, y la elaboracién de un documento para
recoger la informacién de las actividades de [+D en proteccién
radiolégica en Espafia. En relacién con esto Gltimo se ha elabo-
rado una propuesta de Contenido del Catdlogo Tecnolégico de
Proteccién Radiolégica en Espaiia, basado en el que ha utilizado
la Ceiden. Recoge una serie de datos identificativos de la enti-
dad (descripcién, sector y datos de contacto) y datos sobre los
proyectos o programas de |+D+i que desarrolla dicha entidad.
El cuestionario fue remitido a los participantes en el grupo de
trabaijo, y se ha procedido a un andlisis preliminar de la informa-
cién recabada. Asi, se ha observado que se realiza actividad en
casi todas las éreas de la PR, aunque con el nivel de informacién
actual no puede establecerse una escala de lineas de atencién
prioritarias. Se ha observado que hay proyectos y actividades de
muy diversa magnitud y que el nivel de participacién en proyec-
tos multinacionales es aceptable.

Algunas dificultades que se han puesto de manifiesto a la hora
de analizar la informacién es que existe cierta heterogeneidad
en los criterios utilizados en la consideracién de “actividad” de
I+D y en la asignacién de la “actividad” a un drea de 1+D. Por
ejemplo, hay organizaciones en que la “vigilancia y control” no
se considera como |+D, mientras que la participacién en redes
si lo es. O algunas organizaciones que asignan una actividad a

En Europa, las exigencias para permitir la participacién de
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restauracién ambiental mientras que ofra organizacién asigna esa
misma actividad a emergencias. También se han detectado dificul-
tades como son la identificacién de actividades de 1+D dentro del
sector médico, o la complejidad en la integracién de datos que
tiene lugar en algunas universidades.

Por ofra parte, se han detectado algunas incoherencias como es
el caso del Ciemat que asigna una cantidad de fondos recibida
por Enresa mayor que la cantidad total consignada por Enresa
para 1+D. Esto puede responder a varias cuestiones, como son du-
plicidades en cuanto a la asignacién de un recurso determinado,
o al horizonte temporal contemplado por las diferentes entidades
que han respondido al cuestionario.

A modo de conclusiones se puede resumir que si bien los resul-
tados obtenidos son incompletos y han de mejorarse para realizar
un andlisis Gtil, el grupo de trabajo se considera un instrumento
eficaz para determinar el esfuerzo inversor nacional en 1+D en
PR y su distribucién temdtica (lo que, de alguna manera, podria
conformar una especie de un “Plan Nacional de [+D en PR”). Para
garantizar una mayor sostenibilidad habria que dotar de cierta
estructura al grupo de trabajo, poniéndose de manifiesto la conve-
niencia de avanzar hacia la coordinacién e integracién de la 1+D
en PR a nivel nacional de manera continua, para lo que ya hay
acciones en marcha entre el CSN y la SEPR.
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SINTESIS DEL Il CONGRESO CONJUNTO SEFM 19 - SEPR

JUAN JOSE PENA BERNAL - UNIVERSIDAD DE EXTREMADURA PRESIDENTE DEL CONGRESO
PIO CARMENA SERVET - ENDESA. COPRESIDENTE SEPR DEL COMITE CIENTIFICO DEL CONGRESO

relevantes en cuanto a la organizacién y desarrollo del

congreso conjunto celebrado en Cdceres los dias 18 a
21 de junio de 2013, destacando la labor desarrollada por los
Comités organizador y cientifico, asi como por la secretaria
técnica, quien estuvo volcada en ofrecer una atencién de calidad
a todos los asistentes, participantes y empresas colaboradoras.

Segln los datos presentados, hubo un total de 507 inscritos al
congreso, de los cuales aproximadamente el 61% eran socios
de la SEPR. El resto fueron residentes y becarios (31%), no socios
(6%) y participantes del OIEA (2%).

En el congreso hubo 17 dreas temdticas, més de 200 técnicos
directamente involucrados en el programa cientifico, un total de
429 comunicaciones y 17 cursos de actualizacién acreditados
por la comisién de formacién continuada de las profesiones sani-
tarias de Extremadura y 60 sesiones técnicas.

Con objeto de facilitar la labor a los futuros organizadores del
congreso, se publicé en enero de 2014 la “Guia para la organi-
zacién cientifica del congreso conjunto”, en la que se resumen las
diferentes efapas que se van sucediendo a lo largo de la orgo-
nizacién del congreso, asi como la documentacién asociada a
cada una de ellas.

Finalmente, comunicaron que queda pendiente la publicacién
del libro con los trabajos presentados y anunciaron que el préxi-
mo congreso conjunto SEPR/SEFM tendrd lugar en Valencia, du-

rante los dias 9 al 12 de junio de 2015.

Duronte la presentacién, se resumieron los hitos mds

PRESENTACION DEL PLAN DE ACTIVIDADES CIENTIiFICAS DE LA SEPR

MERCE GINJAUME EGIDO - VICEPRESIDENTA DE LA SEPR Y PRESIDENTA DE LA COMISION DE ACTIVIDADES CIENTIFICAS (CAC)

El Plan de Actividades Cientificas de la SEPR para 2014 presen-
tado por la presidenta de la CAC, comprende:

- Publicaciones: tres nimeros y un monogrdfico de la revista
RADIOPROTECCION en formato digital; “Guia sobre criterios
de proteccién radiolégica operacional para trabajadores
expuestos en instalaciones radiactivas en el sector industrial”;
pdgina web de la SEPR (www.sepr.es).

— Cursos y Talleres: Curso online de formacién en PR para téc-
nicos de empresas de Electromedicina (Zaragoza, 24 febrero
- 7 de marzo de 2014); Curso sobre “Monitores de radiacién
tipo pértico” (Madrid, junio de 2014); Curso sobre industrias
NORM (Sevilla, noviembre de 2014); Curso-taller sobre PR
contra radiaciones no ionizantes para Fisioterapeutas (Madrid,
noviembre de 2014).

- Reuniones y jornadas cientificas: || Jornada sobre transporte
de material radiactivo y nuclear (Madrid, 21 enero 2014);
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Jornada “La Proteccién Radiolégica en 2013” (Madrid, 24 abril
2014); VIl Jornadas sobre calidad en el control de la radiac-
tividad ambiental (Huelva, 11-13 junio 2014); El papel de las-
Plataformas de |+D en la investigacién en PR (Madrid, 17 junio
2014); Novedades y tendencias en el Sistema de Proteccién Ra-
diolégica de la ICRP (Madrid, 2014); Jornada sobre dosimetria
interna (Madrid, segundo semestre de 2014); Jornada sobre
dosimetria del cristalino (Barcelona, noviembre 2014)

Otras actividades en las que participa la SEPR: XIV Simposio
Internacional sobre Dosimetria de Estado Sélido (Cuzco, Peri
13-16 abril 2014); TRASNUSAFE EuroCourse 3: Economic Rele-
vance of Safety Culture in Medical Applications (Madrid, 28-30
abril 2014); Congreso regional europeo de IRPA (Ginebra,
Suiza 23-27 junio 2014); Congreso regional africano de IRPA
(Rabat, Marruecos 13-17 septiembre 2014); Workshop MELODI
(Tarragona 7-9 octubre 2014)
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Avances tecnoldgicos

en Imagen Molecular Preclinica

S. Pefia-Zalbidea' y J. Vaquero'2

'Instituto de Investigacién Sanitaria Gregorio Marafidn

2Dept. Bioingenieria e Ingenieria Aeroespacial. Universidad Carlos lll de Madrid

RESUMEN: La imagen molecular es un érea de investigacién muy activa acelerada en los dltimos afios por la disponibilidad de
nuevas fecnologias de deteccién y reconstruccién de imdgenes. Estas innovaciones han permitido mejorar considerablemente tanto
la resolucién como la sensibilidad de las imagenes obtenidas sobre modelos preclinicos desarrollados en pequefios animales (ratén
y rata principalmente]. EI mayor potencial de esta tecnologia proviene de la imagen multimodalidad, que combina informacién de
més de una técnica de imagen y explota las posibles sinergias entre ellas al integrar en una sola imagen “forma y funcién”. Los
principales argumentos a favor de estos dispositivos multimodales son la posibilidad de hacer las exploraciones intrinsecamente
registradas en un tiempo reducido, y sin necesidad de mover el animal entre diferentes equipos. De todas las posibles combinaciones
la que estd reclamando més la atencién Gltimamente es la PET/IRM (tomografia por emisién de positrones e imagen de resonancia
magnétical, aunque de momento la PET/CT (tomografia por emisién de positrones y tomografia de rayos X] sigue siendo la més
extendida por su relativa sencillez y rapidez frente a la nueva PET/IRM.

ABSTRACT: Molecular imaging is undergoing an infense activity, mainly due to the availability of new detection and image
reconstruction technologies, which in recent years have improved significantly both the resolution and sensitivity of these methods.
The greatest potential for innovation comes from multimodality imaging, which combines information from more than one imaging
technique and exploits the synergies between them. The main arguments in favour of these devices are the possibility of performing
intrinsically registered scans in a minimum time and without moving the animal. Currently, the combination of PET and MRI as a
hybrid imaging modality is receiving great attention and although its potential is clear, as it was with the PET/CT, this technology

will have to overcome certain limitations and demonstrate its value for different applications.

Palabras clave: imagen molecular, PET, SPECT, TAC, IRM, imagen multimodal, imagen preclinica.
Keywords: molecular imaging, PET, SPECT, CT, MRI, multimodality imaging, preclinical imaging.

AVANCES TECNOLOGICOS EN IMAGEN MOLECULAR
PRECLINICA

La imagen molecular es una tecnologia que permite la carac-
terizacién y medida de procesos bioldgicos a nivel celular y
molecular, medidos sin intervenir ni interferir con el propio sis-
tema medido [1]. Su principal aplicacién es la de cuantificar
cambios moleculares asociados a cada proceso fisiolégico
subyacente a una condicién o enfermedad antes de que se
empiecen a manifestar los cambios morfolégicos resultantes
de ese proceso [2]. Previamente a decidir qué modalidad
de imagen puede ser la mds adecuada para responder a
una pregunta acerca de un deferminado proceso fisiolégico,
como por ejemplo cémo esta funcionando un tratamiento
o cémo y dénde actia un determinado farmaco, han de
evaluarse las ventajas e inconvenientes particulares de cada
una de ellas, buscando generalmente una alta especificidad
de los datos asf obtenidos. Las diferencias en los principios
fisicos de funcionamiento de estas técnicas determinan su
sensibilidad, especificidad y alcance de observacién, y com-

2

binaciones de varias pueden ofrecer informacién complemen-
taria para, por ejemplo, el estudio de nuevos farmacos y sus
blancos biolégicos, relaciones entre cambios de metabolismo
y posibles cambios morfolégicos asociados, y en general es-
tudios sobre modelos animales que después pueden ser traslo-
dados a la practica clinica.

Los sistemas de imagen molecular preclinica que hacen uso
de radiaciones ionizantes son la fomografia por rayos X, tam-
bién llamado CT o TAC, que aporta informacién anatémica de
manera cualitativa, y las modalidades de imagen nuclear (o
imagen funcional) , que son la tomografia por emisién de fotén
Unico (SPECT), y la tomografia de emisién de positrones (PET).

El mayor potencial para la innovacién proviene hoy en dia
del campo de la imagen multimodalidad, denominada asi
porque combina informacién de mds de una técnica de ima-
gen y explota las posibles sinergias entre ellas [3]. Las dife-
renfes modalidades de imagen ofrecen informaciones comple-
mentarias, y de su combinacién surge informacién adicional.
La imagen molecular, por definicién, obtiene informacién que
no puede ser proporcionada por las técnicas radiolégicas
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Figura 1. Aplicaciones de la imagen preclinica multimodal en el estudio del
neurodesarrollo: imagen combinada PET (en color) y CT (en grises) de embrién
de pollo in ovo. Analizando la imagen CT se puede medir con gran precision la
edad del embrion, y de esta manera se puede establecer una correlacion entre
el metabolismo de las diferentes regiones del cerebro y las distintas fases de
desarrollo del mismo.

convencionales, y sin embargo necesita referencias anaté-
micas para ser plenamente Gtil [4]. Por ello, lo més habitual
es combinar técnicas de cardcter anatémico o morfolégico
(CT, los ultrasonidos o la imagen de resonancia magnéti-
ca, IRM) con las funcionales, como por ejemplo la imagen
nuclear (PET o SPECT), o la imagen éptica en sus diferentes
versiones proyectivas o tomogrdficas. El potencial de estas
técnicas se ha visto reforzado en los Gltimos afios gracias
a las aportaciones de la biologia molecular y a las nuevas
tecnologias para el procesamiento y la visualizacién de las
imégenes, que permiten la integracién espacial y temporal
de las diferentes imdgenes o secuencias de las mismas, lo
que permite una interpretacion sinérgica.

Esta aproximacién multimodal tiene su exponente mds
extremo en el desarrollo de sistemas “supermodalidad” que
unifican en un mismo equipo mdés de dos técnicas. Del mis-
mo modo que surgen con facilidad sinergias entre dos mo-
dalidades complementarias bien elegidas, no es obvio extra-
polarlas a tres o mas modalidades en un mismo sistema. Por
el contrario, lo que si se hace patente es la mayor dificultad
en el disefio experimental, ademds de evidenciar una menor
productividad del equipo ya que la mayoria de los estudios
acaban realizdndose con una combinacién bi-modalidad
, dejando bloqueada la tercera técnica a ofro investigador
que pudiese necesitarlo [3-4].

Hasta el momento las técnicas de imagen molecular ba-
sadas en la ['®F]-FDG han proporcionado informacién de
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aspectos generales del metabolismo y fisiopatologia de mu-
chas enfermedades. Sin embargo, gracias a los desarrollos
de radiotrazadores mds especificos se estan validando son-
das muy selectivas para la identificacién de biomarcadores
tales como proteinas de transduccién, antigenos asociados
a tumores, receptores, transportadores, genes reporteros
que permiten el seguimiento de las acciones en los genes
in vivo, o marcaje para el fracking celular para registrar el
movimiento de las células. Se ha estimado que mediante PET
se podrian detectar 10.000 dianas distintas por célula [5].
Estas técnicas nucleares que eran utilizadas para obtener
imagenes a nivel organular ya se estdn utilizando para apli-
caciones a nivel tisular, celular e incluso genético gracias a
su gran sensibilidad que llega a niveles nano y pico molar.

Toda la infraestructura necesaria para la realizacién de
estos estudios de imagen molecular deberia ser considero-
da esencial para cualquier centro de investigacién médica
moderno, y para extender el alcance de sus investigaciones
podria integrar también recursos de imagen preclinica. Una
de las mayores ventajas del uso de la imagen en los estudios
de modelos animales es la capacidad de observar repeti-
damente la evolucién de los procesos bajo estudio sobre el
mismo animal [6], lo que disminuye notablemente el nimero
de individuos necesarios en una cohorte y aumenta la signifi-
cacién estadistica de los resultados.

Avances en los sistemas de imagen

Los principales requerimientos que los usuarios exigen a los
nuevos equipos son una mayor resolucién, mayor sensibili-
dad y mayor tamafio del campo de visién, y todo esto con
costes limitados de instalacién y mantenimiento [7]. Sin em-
bargo el escalado de los equipos para su uso con pequefios
animales implica una serie de complejidades técnicas que
no hacen evidente poder estudiar las imdgenes preclinicas
con los mismos procedimientos que se utilizan en clinica [8].
Las imdgenes clinicas tienen una relacién sefial a ruido alta
debido a que el véxel (elemento minimo tridimensional que
compone el volumen de una imagen 3D) es de varios milime-
tros cGbicos, mientras que en la imagen preclinica es nece-
sario que los véxeles sean significativamente mds pequefios,
lo que reduce la sefial obtenida y por lo tanto deteriora la
relacién sefial a ruido [8]. Por ello, para minimizar el efecto
causado por esta pérdida, ha sido necesario desarrollar
nuevas tecnologias para la imagen preclinica [9]. La prin-
cipal diferencia entre los equipos para clinica y preclinica
reside en el tamafio del FOV (campo de visién) y la resolu-
cién espacial requerida. De esta manera, el FOV necesario
para animales de laboratorio es aproximadamente diez
veces menor que el necesario para humanos y la resolucién
espacial entre cuatro y diez veces mayor dependiendo
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de la modalidad. Ademds, dado el tamafio del sujeto bajo
estudio en el caso de pequefios animales, las propiedades
del medio que determina el contraste en la imagen varian de
forma no lineal respecto al caso de humanos. Por supuesto
que, por ejemplo, los coeficientes de atenuacién (p) y de
dispersién son los mismos en ambos casos pero las dimen-
siones corporales son muy distintas [8].

Avances en PET

El avance en la tecnologia de los defectores en los Gltimos
afios ha sido espectacular. Los detectores PET mds comunes
consisten en un cristal de centelleo (material que forma parte
del detector con alta eficiencia de absorcién para la radic-
cién ionizante) y un fotodetector (tubos fotomultiplicadores
o semiconductores) cuyo tamaiio minimo viene impuesto por
la tecnologia de fabricacién de los mismos. Este tamafio
determina la resolucién intrinseca del conjunto detector. Se
han conseguido mejoras muy significativas en la reduccién
del tamafio del detector gracias al uso de nuevos cristales
de centelleo (GSO, LSO, variaciones de este Gltimo, efc.),
con una alta densidad efectiva para los rayos gamma. Estos
cristales emiten mds fotones para la misma energia del rayo
gamma, y con tiempos de respuesta més rdpidos [10], lo
que implica que los detectores que los incorporan alcanzan
tasas de conteo més altas con mejor resolucién energética,
ventajas que al final se traducen en mejores imdgenes adqui-
ridas en menos tiempo.

Las mejoras en la resolucién espacial vienen principalmen-
te por la reduccién del tamafio del defector. Actualmente en
los escdneres comerciales para pequefios animales los crista-
les de centelleo estan entre Tmm y 2mm de lado dispuestos
en forma de matriz [11-12]. La sensibilidad del escéner
se ha aumentado gracias al incremento en el nimero de
cristales en el campo de visién axial y la mejora de su empa-
quetamiento, y consiguen una resolucién espacial uniforme
en fodo el campo de visién al incorporar técnicas para la
medicién de la profundidad de interaccién del fotén detecta-
do (DOI) [13].

Recientemente ha aparecido una nueva tecnologia de
fotodetectores, el denominado fotomultiplicador de silicio
(SiPM). Este es un detector compuesto por una matriz de
fotodiodos funcionando en modo avalancha, también cono-
cido como modo Geiger. Son dispositivos de alta eficiencia
en la defeccién de fotones, compactos, insensibles a campos
magnéticos y de bajo coste dado que permiten integrar la
electrénica en el mismo dispositivo [14].

Ofro frente de investigacién son las nuevas configuracio-
nes de los detectores. Un ejemplo ilustrativo de esta aproxi-
macién es el uso de detectores PET con un colimador pinhole
acoplado para hacerlo trabajar en modo SPECT [15-16] o
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viceversa, usar detectores SPECT trabajando en coincidencia
7.

Investigaciones recientes en reconstruccidén de imagen es-
tén aportando también resultados interesantes. La incorpora-
cién de procedimientos estadisticos que modelan el sistema
que estd generando la imagen permite restaurar parte de
la resolucién perdida. Se trata de procesos iterativos que
exigen una gran capacidad de computacién no siempre
accesible. Adicionalmente, gracias al uso de los nuevos cris-
tales centelleadores anteriormente mencionados, estos mis-
mos algoritmos pueden incorporar la tecnologia TOF (Time
Of Flight, tiempo de vuelo), de gran utilidad en la imagen
clinica para eliminar artefactos causados por la dispersion,
o incluso un modelo completo de esta dispersién dentro del
sujeto, lo que permite lograr imdgenes de alta calidad con
menores niveles de ruido, mayor resolucién espacial y mejor
contraste [18].

Un proyecto destacable en el que se esta trabajando es la
implementacién y validacién de la imagen dual simulténea
con dos isétopos PET, que permite utilizar dos radiotrazo-
dores diferentes en la misma adquisicién de imagen. Este
procedimiento ya se utiliza en SPECT pero en PET requiere
un enfoque técnico completamente distinto que pretende
aumentar las aplicaciones de la técnica y a la vez reducir el
tiempo necesario para realizar una exploracién [19-20].

Avances en la tomografia de elementos emisores
de foton unico (SPECT)

El objetivo de los nuevos desarrollos tecnolégicos en SPECT
es el de encontrar un compromiso éptimo entre una alta
resolucién espacial en la imagen y una buena sensibilidad
para diferentes trazadores. En lineas generales, la resolu-
cién espacial obtenible mediante la técnica SPECT viene
determinada por la resolucién intrinseca del detector y por
el colimador utilizado para determinar la informacién di-
reccional de los rayos detectados [21], y este dltimo es el
principal responsable de la sensibilidad que pueda alcanzar
el sistema. Una caracteristica comin en los equipos SPECT
para pequefio animal es el uso de colimadores pinhole y
multipinhole, intercambiables segin el tipo de estudio y el
tamafio del animal. El colimador multipinhole esta formado
por una matriz de colimadores pinhole colocados siguiendo
un determinado patrén geométrico, de forma que el uso de
un némero alto de pinholes mejora la sensibilidad sin dete-
riorar la resolucién. La contrapartida estd en el disefio de la
gamma cdmara, que aumenta de tamafio, y en el proceso
de reconstruccién de imagen, que requiere una alta capaci-
dad de computacién. Por esta razén los tomégrafos SPECT
actuales para pequefios animales utilizan miltiples cabezas
detectoras algunas de tamaiio muy cercano a las que se
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usan en sistemas clinicos, diferencidndose bdsicamente en su
configuracién geométrica.

Una técnica que se ha usado con relativo éxito en sistemas
de SPECT de pequefios animales es la que usa detectores
de radiacién de Cadmio-Zinc-Telurio (CZT), que es un semi-
conductor que realiza la conversién directa de radiacién a
carga eléctrica sin necesidad de cristal centelleador. Una
cédmara SPECT utilizando CZT puede llegar a proporcionar
una eficiencia del 40% para detener a los fotones de 140
keV del *"Tc pudiéndose alcanzar una resolucién espacial
de 1,4 mm con un colimador pinhole de 0,5 mm de didme-
tro [22].

Avances en la tomografia por rayos X

La tomografia de rayos X aporta informacién anatémica
tridimensional de alta resolucién [23]. El contraste de las
imdgenes depende de un pardmetro fisico relativamente
“simple”: el coeficiente de atenuacién a los rayos X, direc-
tamente relacionado con la densidad del tejido [24]. Podria
decirse que no es estrictamente una técnica de imagen mole-
cular, pero ha demostrado ser una herramienta complemen-
taria utilisima cuando se combina con ofras modalidades de
imagen funcional, dado que aporta una informacién estruc-
tural que esta no tiene, permitiendo una mejor localizacién
de las funciones medidas.

El TAC de rayos X de haz cénico (CBCT, de ConeBeam
CT) se ha posicionado como una de las técnicas de imagen
mds ampliamente usadas en imagen preclinica por su sen-
cillez de uso, si bien todavia queda trabajo por hacer para
minimizar la dosis que recibe el animal en estudios de muy
alta resolucién.

Otra innovacién en la tecnologia CT es la realizacién de
estudios con doble energia, técnica que permite mejorar
la calidad de la imagen y la diferenciacién de los tejidos
blandos y que podria favorecer la reduccién de la dosis de
radiacién ionizante que reciben los animales.

Indicar también que las investigaciones en relacién con
las técnicas de reconstruccién estdn permitiendo integrar co-
rrecciones que proporcionan una mejor calidad de imagen,
incorporando al igual que hacen el PET o el SPECT herra-
mientas de reconstruccién iterativa [25].

Avances en la imagen multimodalidad

La combinacién del PET con la IRM como modalidad de
imagen hibrida estd recibiendo una gran atencién tanto
en imagen clinica como en preclinica. La alta sensibilidad
del PET y su capacidad cuantitativa unida a las imagenes
estructurales de alta resolucién en tejido blando de la IRM
da como resultado imdgenes anatémicas de alta resolucién
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y alto contraste registradas con la informacién funcional
localizada con gran precisién sobre dicha anatomia. Si a
la funcién puramente morfoldgica de la IRM se le afiaden
sus capacidades funcionales (espectroscopia, perfusién,
difusién, troctogroﬁ'a, etc.), entonces tenemos una combina-
cién multidimensional con gran cantidad de informacién.
Aunque el potencial de esta técnica es evidente y su valor
en investigacién es irrefutable, esta tecnologia todavia tiene
que desarrollarse para encontrar la forma de racionalizar
su uso en clinica [26]. Pese a que hay buenas razones para
el desarrollo y uso de equipos hibridos con IRM en lugar de
CT, se ha de tener en cuenta las limitaciones de la IRM, entre
las que conviene destacar ademds de la complejidad del

Figura 2. Imagen PET/IRM secuencial de un modelo animal cardiaco. La IRM
(en gris) fue adquirida con una secuencia Fast Spin Echo y con sincronismo
cardiaco, mientras que el PET de ["®F]-FDG (en color) se sincronizé con el ciclo
cardiaco mediante el ECG. La visualizacion conjunta permite relacionar la mor-
fologia cardiaca con una cuantificacion de su metabolismo regional.

equipo, el tiempo necesario para realizar una exploracién
y las dificultades para integrar la informacién de la IRM en
el proceso de reconstruccién de la imagen PET; la medida
de mapas para la correccién de atenuacién en el PET, la
correccién de movimiento o la correccién del movimiento del
paciente son dreas de investigacién muy activas [27].

Consideraciones en la Proteccion Radiolégica

El uso de técnicas de imagen preclinica en animales de labo-
ratorio requiere observar los pertinentes protocolos de pro-
teccién radioldgica tanto por la seguridad del operario co-
mo de los animales. En lo que se refiere a la seguridad del
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operario, y en el caso de trabajar con sistemas de tomogro-
fia por rayos X basta con respetar los protocolos indicados
por el fabricante para la operacién del dispositivo, observar
los periodos de vigilancia y medida de posibles fugas, y no
alterar los interlocks de seguridad, que son los mecanismos
que impiden el manejo de la méquina de forma no segura.
Con las técnicas que hacen uso de trazadores radiactivos

(PET y SPECT) hay que aplicar los tres principios bdsicos de
radioproteccién (distancia, tiempo y blindaje), dado que
los sistemas no suelen estar blindados para energias tan
altas. Aparte de la irradiacién externa existe el riesgo de la
contaminacién externa, que puede llegar a ser interna si no
se trabaja adecuadamente, ya que los radiotrazadores no
estdn encapsulados.

Para evitar la irradiacién es aconsejable:

e Usar porfa-jeringas plomado.

* Inyectar la dosis en el animal tras un cristal plomado.

* Disponer de cajones plomados para meter las jaulas de
los animales inyectados con el radiotrazador tras la adqui-
sicién de las imdgenes hasta que decaiga la actividad del
isétopo.

e Usar una cubeta de induccién a la anestesia plomada.

* Habilitar mamparas de plomo o paredes de hormigén po-
ra separar los espacios de la maquina y los animales de
la zona de trabajo del personal.

* Cuando los animales se sacrifiquen conservarlos dentro
de un recipiente plomado en un congelador especifico de
residuos bioldgicos radioactivos hasta que decaiga la acti-
vidad.

Para evitar contaminaciones es necesario tomar las si-
guientes precauciones:

¢ Uso de guantes, bata, gafas, calzas y zuecos.

e Evitar la presencia de elementos innecesarios cerca de la
zona de manipulacién del radiotrazador.

e Utilizar empapadores desechables en la cama del animal
por posibles restos, como puede ser la orina.

* los desechos siempre han de ir a un contenedor de resi-
duos radioactivos.

* Después de trabajar asegurarse de no estar contaminado,
ya que aparte de irradiarse uno mismo se puede seguir
contaminando (manejo de materiales, boligrafos, teclados,
papeles, efc.).

* Nunca beber ni comer dentro del laboratorio.

* En caso de confaminacién sefialar dénde e intentar acotar-
lo hacia dentro, nunca esparcirlo.

Dosimetria de los animales en los estudios PET/CT

En la investigacién preclinica existen dudas en cuanto a que
la dosis de radiacién absorbida por los animales pueda
afectar los resultados, especialmente en estudios longitudi-

A

nales y cuando se combina las técnicas nucleares con CT.
Aunque la dosis que reciben esta muy lejos de ser letal, en
determinados experimentos pueden llegar a ser lo suficiente-
mente altas como para causar efectos biolégicos que afecten
al estudio. Como ejemplo, citar que se han demostrado
efectos en el crecimiento de tumores y en la hematopoyesis a
bajas dosis de radiacién [28-29].

Dosis en CT. En CT la dosis de rayos X es el factor limitan-
te para la obtencién de imagenes de alta calidad dado que
a mayor resolucién, mayor dosis. Para obtener una medida
mds precisa de los efectos biolégicos en los estudios in vivo
que la que se puede obtener con las mediciones de expo-
sicién en maniquis geométricos, se realizé un estudio para
medir la dosis de radiacién [30] introduciendo dosimetros
termo-luminiscentes en tejidos representativos en animales ya
sacrificados, para posteriormente someterlos a protocolos de
adquisicién esténdar. En la Tabla | se muestran los resultados
con los datos de adquisicién para dos protocolos habituales.
El primero sirve para proporcionar informacién anatémica
para los estudios PET/CT, en el que no es necesaria una
alta resolucién. El segundo protocolo adquiere una imagen
de alta resolucién de tejido dseo, y necesita de un voltaje y
corriente mds altos. Las dosis de radiacién obtenidas fueron,
respectivamente de un 0,5% y 2% de la LD50/30 (dosis de
radiacién lefal a los 30 dias para el 50% de los individuos
expuestos, ~ 7.3Gy para pequefios roedores) [31]. Estos
datos coinciden con los resultados de las simulaciones de
Monte Carlo realizadas en maniquis realistas de ratén que
simulan los érganos y sobre los que se calculé la distribucién
de la dosis en cada uno de éstos [32]. Se ha de resefiar que
ofros profocolos pueden dar medias muy diferentes, pero

Voltaje | Corriente | Tiempo | Resolucion | Dosis radiactiva

25kV | 600pA | 6700" | 200pm | 3373 mGy
40KV | 750 pA | 6730" | 100 pm 165.2 mGy

Tabla I. Parametros de adquisicion y dosis recibida de CT en dos protocolos
estandar.

estas dosis se pueden calcular promediando a partir de la
corriente que se use.

La dosis total de radiacién absorbida depende del ndmero
de exploraciones, la corriente en cada una de ella, la dure-
za del haz y de la calidad de imagen que se busque (resolu-
cién, ruido y contraste). Para reducir la dosis es aconsejable
utilizar el haz mds duro posible manteniendo un contraste
aceptable en la imagen.

Dosis en PET. Se ha calculado la distribucién de dosis
interna absorbida en estudios PET preclinicos con radiotraza-
dores marcados con el isétopo més cominmente utilizado, el
['®F]. Estas mediciones se realizaron mediante simulaciones
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de Monte Carlo en maniquis de ratén con tumor subcutdneo
[33]. Para cada radiotrazador las dosis en cada érgano son
distintas pero la vejiga, el corazén, los rifiones, los huesos,
la médula ésea y los tumores pueden llegar a recibir gran-
des dosimetrias. Los resultados se han calculado en mGy por
MBgq inyectado pudiendo conocerse los mGy absorbidos en
cada érgano con la actividad inyectada. Por ejemplo, para
una dosis tipica en los laboratorios de 7.4 MBq de '*FDG
la pared de la vejiga recibird una dosis aproximada de
4000 mGy, mientras que el corazén 425 mGy, los rifiones
195 mGy o un tumor 223 mGy. La dosis absorbida en PET
puede ser mayor que la que se obtiene en CT por un gran
margen, dependiendo del érgano, actividad administrada
y del radiotrazador. Es dificil predecir si estas dosimetrias
pueden afectar los resultados de una investigacién pero lo
que si debe hacerse es tenerlos en cuenta e intentar reducir
la dosis en los érganos que no sean de interés, tales como la
vejiga o los rifiones.
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RESUMEN: La imagen preclinica engloba distintas técnicas de imagen molecular que utilizan radiaciones ionizantes, destacando
la tomografia por emisién de fotén dnico (SPECT), la tomografia de emisién de positrones (PET) y la imagen autorradiogréfica.
Cada una de ellas utiliza distintas sondas que permiten obtener imégenes de una gran variedad de procesos metabélicos. En
ocasiones se emplean junto a equipos de rayos X que permiten obtener imdgenes anatémicas. En consecuencia, la investigacién en
las instalaciones de imagen molecular preclinica deberd realizarse en un contexto en el que se aplique la proteccién radiolégica.
De entre los riesgos radioldgicos del personal que opera este tipo de instalaciones destaca la irradiacién de las manos producida
tanto por la administracién de los radiotrazadores a los animales como por la manipulacién de los mismos, siendo importante el
entrenamiento y el uso de los blindajes.

El disefio de la instalacién radiactiva estard determinado por la actividad que en ella se realice. En particular dependeré tanto
de las distintas técnicas de imagen molecular preclinica que se desarrollen como de la relacién funcional que la instalacién tenga
con el resto del centro en el que se encuentre, en particular con el animalario y la unidad de radiofarmacia.

ABSTRACT: The preclinical image includes several molecular imaging techniques using ionizing radiation, particularly the single
photon emission computed tomography (SPECT), the positron emission tomography (PET) and the autoradiographic image. Each
technique uses different probes which allow imaging of a variety of metabolic processes. Sometimes they are used together with
X-ray equipment which can obtain anatomical images. Consequently, research performed in preclinical molecular imaging facilities
should be done in a context in which radiation protection is applied.

Within radiological risks fo the staff operating such facilities, the irradiation produced to hands due to the administration of
radiofracers and to animals manipulation should be of major concern; therefore training and shielding are important.

The design of the radioactive facility will be defermined by the various activities undertaken. In particular, it will depend on the
various preclinical molecular imaging techniques that would be developed and on the functional relationship that the facility has
with the institution in which it is placed; particularly the animal housing facility and radiopharmacy unit.

Palabras clave: PET, SPECT, autorradiografia, proteccién radiolégica, unidad de investigacién preclinica.
Keywords: PET, SPECT, autoradiography, Radiation protection , preclinical research unit.

INTRODUCCION

La imagen preclinica engloba distintos y variados sistemas
o técnicas de imagen, destacando la tomografia por emi-
sién de fotén Unico (single photon emmission computed
tomography, SPECT), la tomografia de emisién de positrones
(positrén emmission tomography, PET), la tomografia compu-
terizada (TC), arcos quirirgicos de rayos X, la resonancia
magnética (RM), la imagen autorradiogrdfica y la fluorescen-
cia. Cada una de ellas utiliza distintas sondas que permiten
obtener imégenes de distintos procesos y estados tanto ana-
témicos como metabdlicos.

2

En las técnicas de imagen molecular PET, SPECT y auto-
rradiografia se utilizan radiaciones ionizantes, en ocasiones
junto a imdgenes anatémicas obtenidas a partir de rayos X,
por lo que deberdn realizarse en un enforno en el que se
aplica la proteccién radioldgica. A continuacién se desarro-
llan diversos aspectos de proteccién radiolégica aplicables
en instalaciones de imagen molecular preclinica.

RIESGOS

Los riesgos de proteccién radiolégica en las instalaciones
de imagen molecular preclinica dependeran de las técnicas
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utilizadas. En general se podrdn utilizar fuentes radiactivas
no encapsuladas cuyo contenido radiactivo se administra
a los animales, fuentes encapsuladas para la calibracién y
verificacién de los equipos y el generador de radiacién del
TC. En consecuencia los riesgos son de irradiacién y conta-
minacién.

En el PET se utilizan fuentes no encapsuladas emisoras
de positrones mientras que en SPECT las fuentes son emiso-
ras gamma, en cambio en la autorradiografia se emplea la
emisién beta para impresionar las placas. En las Tablas |y
Il se resumen las caracteristicas fisicas de los radiondclidos
més relevantes. En general estos isétopos son los mismos
que se pueden encontrar en un servicio de medicina nuclear

Energia de lu emision gamma (intensidad)

de un centro hospitalario que disponga de las técnicas de
imagen PET y SPECT o en un laboratorio clinico o de investi-
gacién que maneje los emisores beta. Sin embargo, se pue-
de dar la circunstancia de algin ofro radioniclido que se
utilice en la investigacién preclinica para el cual todavia no
exista ningin radioférmaco autorizado para su uso clinico,
en Espafia.

La irradiacién producida, en términos de dosis profunda,
por los radioniclidos emisores de positrones por la produc-
cién de los fotones de aniquilacién de 511 keV es unas 8
veces mayor que la debida a los fotones de 141 keV del
99"Tc utilizado en SPECT. Esto es debido no solo a la mayor
energia de los fotones sino a que se producen, aproximada-

Energia maxima de particula beta (intensidad)

Radionudido Periodo de semidesintegracion [keV, (%)] [keV, (%)]
e 6 horas 141 (8¢) -
My 2,8 dias 23 (69), 171 (90), 295 (94) -

123) 13,2 horas 27 (71), 159(83) -

123 59,9 dias 27 (114}, 31 (26) -

e 20,4 minutos 511 (200) 960 (100)

5O 2,04 minutos 511 (200) 1732 (100)

19F 1,83 horas 511 (194) 634 (97)

13N 9,97 minutos 511 (200) 1199 {100)
%Ga 1,13 horas 511 (178) 1899 (88)

124) 4,18 dias 511 (46), 603 (61), 1691 (11) 1532 (11), 2135 (11)
H 12,3 afios - 19 (100}

L@ 5.730 afios - 157 (100)

Tabla I. Caracteristicas de desintegracion de radiontclidos relevantes en investigacion preclinica [1]. Se detallan las emisiones con probabilidad superior al 10 %.

Dosis a 30 m (mSv/h por 1 MBq) Dosis superficial por Dosis superficial por una Espesor Espesor
Radionidido | Betq, electrones contacto con jeringa de 5 mL | gota de 0,05 ml sobre hemirreductor | decimorreductor
(dosis superficial) | (dosis profunda) [mSv/(MBg.h)] piel (1 kBq) (mm de Pb) (mm de Pb)

9mTe 0 2,61E-4 3,54E-1 8,77E-3 <1 1

Mn 8,92E5 9,94E-4 1,22E+0 6,48E-2 <1 3

L] 0 5,16E-4 6,05E-1 2,36E2 1 2

2] 0 3,90E-4 6,20E-1 6,30E-3 <1 <1

ne 1,35E-1 1,87E3 6,41E+0 1,12E40 6 17
150 1,20E-1 1,87E3 3,05E+1 1,40E+0 6 17

18F 1,20E-1 1,81E3 2,88E+0 7,88E-1 6 17

BN 1,20E-1 1,87E3 1,29E+1 1,20E+0 6 17
%Ga 1,03E-1 1,73E3 3,14E+1 1,25E40 6 17

2] 5,50E-2 1,91E3 1,07E+1 3,60E-1 8 31

*H 0 0 Brem. Rad. 0 - -

5@ 0 0 Brem. Rad. 2,70E-3 = =

Tabla Il. Caracteristicas de exposicion para algunos radiondclidos [1].

PROTECCION RADIOLOGICA EN INSTALACIONES DE IMAGEN MOLECULAR PRECLINICA
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mente, dos fotones de 511 keV por desintegracién, frente
a un fotén de 141 keV por desintegracién del #Te. La
contribucién de las particulas cargadas a la dosis profun-
da es despreciable. Sin embargo, si los positrones no son
completamente frenados por el medio liquido en que se en-
cuentran, pueden contribuir de una forma significativa a la
dosis superficial. Asi, la dosis superficial producida por los
positrones del '8F es 66 veces superior a la contribucién de
la radiacién gamma de los fotones de 511 keV. Asimismo,
jeringas con 5 mL de '®F, 12| y %Ga producirdn una dosis su-
perficial 8, 30 y 89 veces mayor que una jeringa con #"Tc.
La mayor irradiacién superficial la producen los emisores de
positrones *O y %Ga debido a la elevada energia de los
positrones; si bien el uso del primero es muy limitado, el uso
del ¢*Ga se estd extendiendo cada vez mds. La manipulo-
cién de una jeringa con 185 MBq de *Ga produciria una
tasa de dosis superficial de 97 mSv/minuto. En consecuen-
cia, la piel de las manos es el érgano de mayor riesgo en la
manipulacién de los radiondclidos.

En relacién a la exposicién de la manos cabe sefialar los
resultados del proyecto ORAMED [2] en el que se estudié la
exposicién producida por la manipulacién de radioférmacos
marcados con '¥F y #"Tc con fines diagnésticos en medicina
nuclear durante la preparacién y la administracién de los ra-
dioférmacos. En este proyecto se propuso el siguiente modo
de monitorizacién rutinaria de las extremidades: llevar un
dosimetro de anillo en la base del dedo indice de la mano
no dominante, con la parte sensible hacia el lado de la pal-
ma, y que su lectura fuera multiplicada por seis para estimar
la dosis local méxima de la piel [3].

Asimismo con el fin de reducir la dosis en extremidades se
realizaron las siguientes recomendaciones [4]:
¢ El blindaje de los viales y las jeringas es esencial, aunque el

uso inadecuado de los mismos no garantice una dosis baja.

* El espesor minimo aceptable del blindaje de las jeringas
es de 2 y 5 mm de tungsteno para el “"Tc y '¢F, respecti-
vamente.

* El espesor minimo aceptable del blindaje de los viales es
de 3 mm y 3 cm de plomo para el "Tc y '®F, respectiva-
mente.

* El uso de cualquier herramienta que incremente la dis-
tancia entre las manos/dedos y la fuente es muy efectiva
para la reduccién de dosis.

Las conclusiones del proyecto ORAMED fueron en el
marco de la aplicacién clinica de los radioférmacos, sin em-
bargo pueden ser extrapolables a la preparacién y adminis-
tracién de radiotrazadores en el dmbito de la investigacién
preclinica; siendo el factor que permite extrapolar la dosis
medida con el anillo a la dosis maxima en extremidades del
operador el parémetro que mds precisa ser investigado y
concretado para la investigacién preclinica.

2

Las fuentes encapsuladas (Tabla Ill) se utilizan con fines
de calibracién y de verificacién los equipos de imagen, de
los activimetros e incluso de los monitores de radiacién y
confaminacién. La actividad de las fuentes es similar a la
utilizada en los equipos correspondientes de uso clinico, por
lo que el riesgo de irradiacién es similar. Asi, las actividades
pueden oscilar entre los 3,7 MBq de una fuente de 2Na
para verificar un tomégrafo PET a los 370 MBq de '¥Cs,
que se utiliza como fuente de transmisién en un equipo PET y
que debe inserfarse en el equipo en cada estudio en que se
precisa la correccién de atenuacién.

Por ofro lado, también estdn las fuentes de “C que se uti-
lizan para la calibracién y cuantificacién de los estudios de
autorradiografia (Figura 1). En este caso las actividades pue-
den alcanzar las decenas de kBg, con depésito del isdtopo
en un polimero.

En cuanto a los equipos de rayos X, que proporcionan
una imagen anatémica, destacan los equipos de tomografia
computarizada y los arcos quirdrgicos. Los equipos TC, bien
como modalidad de imagen individual, o combinada con el
PET y/o SPECT, se pueden utilizar para las correcciones de
atenuacién y dispersién de la imagen metabélica. Los arcos
quirirgicos, que permite la toma de imdgenes radiolégicas y
fluoroscépicas, pueden ser utilizados para guiar la adminis-
tracién de radiotrazadores tanto con fines de investigacién
diagnéstica como terapéutica.

En relacién al riego de irradiacién, los equipos TC presen-
fan un riesgo variado en funcién de su disefio. Asi, cuando
estén dedicados a pequefios animales pueden estar total-
mente blindados en una cabina, ayudando a mejorar la pro-
teccién del operador e incluso a hacer prescindible el blin-
daje de la sala. En caso contrario el riesgo de irradiacién
se asemejard mds al equipo convencional de uso clinico con
pacientes. Lo normal serd operar los equipos desde el puesto
de control con los blindajes adecuados. Sin embargo, la

Figura 1. Fuentes de referencia utilizadas en los estudios de autorradiografia
para la calibracion y cuantificacion de los estudios.
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Calibracion y Periodo de Energia de la emision Eneraia méxima de particula Espesor Espesor
Radionodido | verificacion de semidesintegracon | 99MMa (intensidad) befug(imensi dad) [kl:\l (%)] hemirreductor | decimorreductor
equipo 9 [keV, (%)] VN (mm de Ph) (mm de Pb)
L@ Autorradiografia 5.730 afios - 157 (100) - -
i 511 (181)
22 '
Na PET 2,6 afios 1275 (100) 546 (90) 10 37
*Ge/%Ge PET 270,8 dias 511(178) 1899 (88) 6 17
SPECT ] 122 (86) - <1 1
57,
S Activimetro 2714 elies 137 (11)
17Cs . .P,ET 30,2 afios 662 (85) 512 (95) 8 24
ctivimetro

Tabla lll. Caracteristicas de desintegracion de los radiontclidos utilizados como fuentes de calibracion y verificacion de los equipos [1]. Se detallan las emisiones
con probabilidad superior al 10%.

. T q Tipo Tiempo de incorporacion | Duracion del estudio Adividad
Radiotrazador Utilidad ‘ Animal de estudio ‘ (minutos) (minutos) (MBq)
Ratén Estdtico 50 15 18,5
Oncologia (fumores)
Rata Estdtico 50 15 74
Ratén Estdtico 50 15 7.4
Rata Estdtico 30 30 18,5
Metabolismo cerebral
Estdtico 40 20 74
Mono
Dindmico 0 60 74
Dindmico 0 60 7.4
18F.FDG Cardiologia (metabolismo miocérdico) |  Ratén
Estdtico 40 20 7.4
Cardiologia (valoracién infarfo) Rata Estdtico 120 60 74
Metabolismo hepdtico Ratén Dindmico 0 30 7,4
Rata Estdtico 60 30 18,5
Metabolismo tejido adiposo
Ratén Estdtico 60 20 15
Infeccion Ratén Estdtico 60 15 18,5
Marcaijes celulares 75 - 37
Rata Estdtico 15 15 37
Neurologia (sistema dopaminérgico)
Mono Dindmico 0 40 74
11CDTBZ Células B pancredticas Rata Dindmico 0 90 37
Insulinomas (tumor) Ratén Estdtico 30 30 15
Marcaijes celulares 20 - 7,4

Tabla IV. Aplicacion de dos radiotrazadores PET en la investigacion de distintos procesos metabdlicos. Se observa la variacion de la actividad administrada en fun-
cién del animal y la aplicacion, asi como la variabilidad de los protocolos de adquisicion.

utilizacién de los arcos quirdrgicos, normalmente empleados
con animales de tamafio medio-grande, supondrd que el
personal estd operando a pie de tubo y el riesgo serd similar
al uso del equipo en las aplicaciones clinicas.

Variacion del riesgo con el proceso metabélico
estudiado

La investigacion preclinica, dependiendo del modelo bioldgico
que se esté considerando, implica la utilizacién de animales de
distinto tamafio, como ratén, rata, conejo, mono y cerdo.

PROTECCION RADIOLOGICA EN INSTALACIONES DE IMAGEN MOLECULAR PRECLINICA

En los estudios de images PET y SPECT, el tamafio del
animal tiene implicaciones tanto en la cantidad de material
radiactivo que se utilice como en el tamafio del equipo de
imagen que se pueda utilizar. Asi, la actividad administrada
al animal se escalard al tamafo del mismo; del mismo modo
que, aunque con distinto factor corrector, se adecta la activi-
dad del radioférmaco administrado a la masa del paciente.
Asi por ejemplo, la actividad administrada en un estudio PET
de metabolismo cerebral con "F-FDG a un ratén, una rata y
un mono puede ser de 7,4, 18,5 y 74 Bq, respectivamente
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(Tabla IV). En la tabla se ilustran otros ejemplos del uso de
diferentes actividades de dos radiotrazadores PET segin
sea la aplicacién diagnéstica que se esté investigando y el
animal utilizado. En consecuencia, la magnitud del riesgo
radiolégico, debido a la irradiacién por la manipulacién del
animal, va a ser distinta.

Una vez establecida la actividad a administrar al animal,
la manipulacién de éste como fuente radiactiva va a ser
diferente segin sea la investigacién que se esté realizando.
Asi, en la Tabla IV se muestra la dependencia del protocolo
de adquisicién del estudio PET, el tiempo de incorporacién
y la duracién del estudio en funcién del proceso metabélico
que se esté investigando, del animal utilizado y del radiotra-
zador. Cada radiotrazador posee un metabolismo particular
que puede presentar variaciones en funcién del animal al
que se administre y de su patologia; por ello el protocolo del
estudio de cada proceso metabélico se tiene que adaptar a
dichas circunstancias. En consecuencia, el manejo del mate-
rial radiactivo y del animal va a ser diferente en los distintos
estudios, suponiendo variaciones en el riesgo radiolégico
del personal que los realiza. De forma general, los estudios
se pueden agrupar segin el protocolo corresponda a un es-
tudio estdtico o dindmico.

En los estudios estdticos, primero se administra el radiotra-
zador al animal y se espera a que transcurra un tiempo para
que se metabolice o intervenga en el proceso que es objeto
de estudio. A continuacién se traslada al animal al equipo de
imagen, y al finalizar el estudio el animal debe ser retirado y
devuelto a la jaula o entorno de estabulacién requerido. Sin
embargo, en un estudio dindmico el animal se posiciona en
el equipo de imagen, donde se le administra el radiotrazador
iniciando la adquisicién de modo simultdneo, y se retira al
animal del equipo al final del estudio. Se observa que en el
estudio estdtico se requiere una manipulacién exira del animal
como fuente radiactiva: al ser trasladado de la zona de ad-
ministracién del radiotrazador hasta el equipo para posicio-
narlo. Si se compara con los estudios clinicos con personas, a
éstas se les indica verbalmente que se coloquen en el equipo
o que se refiren del mismo; sin embargo, en los estudios con
animales estas dos operaciones, con el animal anestesiado,
se realizan manualmente por el operador del equipo, que
debe normalmente sostener en sus manos al animal. En con-
secuencia, en los estudios PET y SPECT con radiotrazadores
la distancia entre el operador y el sujeto estudiado es mucho
mds corta con animales que con los pacientes.

A modo de ejemplo se muestra en la Tabla V la tasa de
dosis ambiental para diferentes procedimientos PET evalua-
da antes y después de la realizacién del estudio. Los valores
en contfacto serian representativos de los niveles de irradio-
cién de los dedos y la mano, mientras que las medidas a 20
cm lo serian de la irradiacién a nivel del cuerpo, al sostener

30

al animal con las manos. Se observa que se alcanzan tasas
de dosis del orden de 1 mSv/h en contacto con los ratones.
Estos producen una irradiacién mayor debido a que su
pequefio tamaiio produce poca autoabsorcién (atenuacién)
comparada con el resto de animales.

Manipulacién de fuentes

Para la manipulacién de fuentes encapsuladas de calibra-
cién y verificacidn es conveniente el uso de pinzas u ofros
dispositivos (Figura 2), cuando sea posible, para evitar el
contacto directo con los dedos.

Figura 2. Manipulacion a distancia de la fuente de calibracién de 370 MBq de
157Cs del equipo PET Mosaic.

Animal | Mono | Rata | Raton | Ratén
Radiofrazador ""CDTBZ | "*F-FDG | "F-FDG | '8F-FIT
Masa (g) 5257 398 252 | 195
Actividad (MBg) 84 197 | 17.8 | 19.1
Tiempo de incorporacién (min) 0 60 60 40
Duracién del estudio (min) 40 60 15 20
H*(10) (vSv/h) antes a O cm 376 262 835 1095
H*(10) (pSv/h) antes a 20 cm 76 24 32 40
H*(10) (pSv/h) después a 0 cm 115 181 761 965
H*(10) (pSv/h) después a 20 cm 25 17 29 34

Tabla V. Tasa de dosis ambiental H*(10) para diferentes procedimientos PET
evaluada antes y después del estudio (extraido de [5]).

Dosis media

Aplicacion (uSv/GBq) Referencia
Preclinica 97 [5]
Cuerpo entero Hp(10)
Clinica 27 [6]
Preclinica 2150 [5]
Dedos Hp(0,07) Clinica 89 [6]
Clinica 155 [3]

Tabla VI. Dosis media normalizada a la actividad del radiotrazador PET admi-
nistrado en aplicaciones preclinica y clinicas.
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Dosimetria del personal

En la Tabla VI se comparan las dosis medidas en cuerpo y
extremidades en una instalacién PET de investigacién precli-
nica con las dosis correspondientes al personal operador del
PET a nivel clinico en el mismo centro. Asimismo se incluye
la dosis estimada en la posicién del anillo en el proyecto
ORAMED, corrigiendo por un factor 6 la dosis media méxi-
ma en extremidades del estudio de Carnicer y cols [3].

La dosis normalizada a actividad administrada en los
estudios preclinicos fue mayor que en los clinicos, debido
a la mayor dificultad para inyectar el radiotrazador, parti-
cularmente en cola de animales de pequefio tamafio como
ratones y ratas, donde el uso de los protectores de jeringa
dificulta la inyeccién. Ademds, a pesar de la menor activi-
dad administrada en los estudios preclinicos (mediana de
18 MBq), la dosis en los dedos era mayor para el operador

de los estudios preclinicos que en los estudios clinicos (59
frente a 38 pSv/estudio) [5].

DISENO

El disefio de la instalacién radiactiva estard determinado
por la actividad que en ella se realice. Asi, dependerd tanto
de las distintas técnicas de imagen molecular preclinica que
se desarrollen, como de la relacién funcional que la instala-
cién tenga con el resto de servicios del centro en el que se
encuentra. En particular, el disefio girard alrededor de la
actividad principal que implica el uso de diversos radiotra-
zadores en animales con las técnicas de imagen SPECT, PET
y autorradiografia en la investigacién preclinica. Respecto
a la relacién funcional con el centro conviene destacar dos
unidades o servicios: el animalario y la unidad de radiofar-
macia.

La instalacién més sencilla seria aquella que dispusiera
de un equipo de imagen molecular con su correspondiente
zona de control del equipo y otra zona dedicada a la pre-
paracién del animal y a la administracién del radiotraza-
dor. En este marc,o el radiotrazador llega procedente del
laboratorio de produccién, normalmente una Unidad de
Radiofarmacia, y el animal permanece en la instalacién sélo
para la realizacién de la prueba, de modo que el anima-
lario es externo a la instalacién radiactiva. Una instalacion
de imagen molecular preclinica mds compleja contaria con
varias modalidades de imagen molecular que incorporen
un TC, una sala quirofanizada con un arco quirirgico de
rayos X, un laboratorio para la preparacién y manipulacién
de radiotrazadores, un pequefio animalario y una zona de
laboratorio para la manipulacién de los animales en la que
se puedan realizar diversas técnicas, como la administracion
de tratamientos o cirugias menores.

PROTECCION RADIOLOGICA EN INSTALACIONES DE IMAGEN MOLECULAR PRECLINICA

Consideraciones generales de disefio

En las instalaciones de imagen molecular preclinica se ma-
nipula material radioactivo para visualizar procesos biolé-
gicos en animales con equipos de imagen habituales en un
Servicio de Medicina Nuclear de un hospital (PET y SPECT),
o con equipos de autorradigrafia; ademds pueden contar
con la presencia de equipos de rayos X. En consecuencia, a
estas instalaciones les son aplicables los criterios generales
de disefio propios de las instalaciones de medicina nuclear
y de manipulacién de fuentes no encapsuladas en investi-
gacién biomédica. Estos criterios incluyen los relacionados
con los riesgos de contaminacién e irradiacidn que afectan,
entre ofros, a los materiales constructivos y de blindajes, a la
disposicién de dreas de trabajo en funcién del flujo de ma-
terial radiactivo (tanto de las fuentes como de los animales),
sistema de ventilacién y sistemas de seguridad.

Areas de la instalacién

En funcién de las actividades de la instalacién radiactiva
y del espacio disponible, se utilizard una sala para cada
actividad o se dispondré de una sala con diversas zonas de

,_I"
Figura 3. Sala con un tomdgrafo PET. Junto al equipo se dispone de un sistema
de anestesia inhalatoria.

-

Figura 4. Criostato en el area de autorradiografia. En el interior de observan
las secciones de un raton.
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Figura 5. Equipo de autorradiografia. En la pantalla se muestra una imagen.

trabajo para las correspondientes actividades. Estas dreas

pueden ser diversas:

* Area de los equipos de imagen molecular in vivo: Prefe-
riblemente estos equipos se situardn en una sala dedica-
da. El equipo multimodal (PET/CT) puede ser de pequefio
tamarfio, de unos 1 x 2 m? (700 kg), si estd dedicado
a pequefios animales (como los ratones). Sin embargo,
puede tener una planta de 2,3 x 4,7 m? (4000 kg si el
animal de investigacidn preclinica es un cerdo, ya que en
este caso se utilizan los mismos equipos que en la préctica
clinica. Serdn necesarios uno o varios sistemas de aneste-
sia bien para ser utilizados durante la realizacién de los
estudios como para la preparacién de los animales, si ésta
se realiza en la misma drea o sala (Figura 3).

¢ Area dedicada a la autoradiografia. Dispondrd del
propio equipo de imagen de autorradiografia ademds de
un criostato (Figura 4) para obtener secciones finas de las
que se adquirirdn las imdgenes (Figura 5).

* Area de preparacién de los radiotrazadores. Se plan-
tean tres escenarios. En el més sencillo, el radiotrazador
procederd de una Unidad externa y vendrd preparado,
en una jeringa con el blindaje adecuado, para su ad-
ministracién al animal. En una situacién intermedia, el
radiotrazador llegard a la instalacién en un vial del que
deberdn prepararse las fracciones correspondientes para
su uso. En este caso serd necesaria una pequefia zona
que disponga de los blindajes adecuados que permitan la
manipulacién del material radiactivo asi como su medida
en un activimetro (Figura 6). En el tercer escenario, el mar-
caje del radiotrazador se realiza en la propia instalacién.
En esta situacién es conveniente la disposicidn de una sala
especifica, a modo de laboratorio caliente, para la prepa-
racién extempordnea de los radiotrazadores, del mismo
modo que se realiza en una Unidad de Radiofarmacia
de Medicina Nuclear con emisores gamma. En esta situa-
cién se contempla la utilizacién de celdas e incluso una
campana de flujo laminar para el marcaje (Figura 7). En
el caso de utilizar equipos de imagen PET, el marcaje de

32

Figura 6. Area de preparacion del radiotrazador dotada de blindajes y de un
activimetro.

los radiotrazadores es mds complejo; en consecuencia, el
laboratorio o Unidad de Radiofarmacia serd externo a la
instalacién de imagen.
Area de preparacién y monitorizacién del animal. Es-
ta drea debiera contar con equipos adecuados para la
anestesia y monitorizacién de los animales (Figura 8 y 9).
Segun el sistema empleado, puede ser necesario el aporte
de gases (oxigeno, aire medicinal o nitrégeno) para la
administracién de la anestesia, ademds de un sistema
de extraccién de los gases exhalados. También serdn
necesarias fuentes de calor para mantener la temperatura
basal del animal anestesiado, y equipos para monitori-
zar los pardmetros fisiolégicos. Los equipos pueden ser
dependientes del animal, pero como minimo se deberia
controlar y medir la temperatura, el ritmo respiratorio y el
ritmo cardiaco. Otros pardmetros que pueden ser medidos
son electrocardiograma, presién sanguinea, electroencefa-
lograma y gases sanguineos [7].
Area de animalario. Esta zona puede variar mucho en
funcién de las actividades que se desarrollen en la insta-
lacién de imagen preclinica y de la relacién con el anima-
lario del centro. Si el

animal permanece en
la instalacién sélo para
la prueba de imagen,
una pequeiia zona pa-
ra que colocar las jau-
las de transporte puede
ser suficiente. Sin em-
bargo, si el tiempo de

Figura 7. Preparacion del
radiotrazador en una cam-
pana de flujo laminar dotada
de un activimetro y blindajes.
En primer término se muestra
una jarra de plomo para el
traslado de las jeringas. El
operador esta detras de un
blindaje mévil.
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tesia para ratones, detras de una zona con blindaje de plomo.

de residuos radiactivos.

Figura 11. Sala habilitada como quirdfano para animales con un equipo de
rayos X para guiar la administracion de los radiotrazadores en los animales.

PROTECCION RADIOLOGICA EN INSTALACIONES DE IMAGEN MOLECULAR PRECLINICA

Figura 8. Preparacion del animal. Utilizacion de 2 cajas de induccién de anes-

Figura 10. Area del animalario. A la derecha esté el rack ventilado para el
mantenimiento de animales y a la izquierda (al fondo) se dispone de una zona

Figura 9. Preparacion del animal
en el carro del sistema de anes-
tesia, previo a la administracion
del radiotrazador.

permanencia es mayor,
deberd adecuarse una
sala (Figura 10) para
mantener los animales
en unas determinadas
condiciones ambientales
(ver apartado correspon-
diente mds adelante).
Esta sala permitiria que
los animales estén en la
instalacién durante la
realizacién de estudios
longitudinales. En una
concepcién mds amplia,
este animalario podré tener zonas o salas anexas para la
administracién de los radiotrazadores, para albergar a los
animales después de la realizacién de la pruebas, mien-
fras supongan un riesgo radioldgico, o para el sacrificio
de los mismos.
Area de quiréfano. Una sala destinada como quiréfano
para la investigacién preclinica es habitual, disponiendo
de un arco quirdrgico con escopia y grafia que puede ser
utilizada en diversos campos de la medicina (Figura 11).
En una instalacién de imagen molecular el arco quirirgico
puede utilizarse para guiar la administracién de radiotra-
zadores, afiadiendo el riesgo de contaminacién a la sala;
sin embargo no supone una complicacién en la eleccién
de los materiales constructivos y del mobiliario de la sala,
ya que ésta se disefia considerando el riesgo de los flui-
dos bioldgicos de los animales.

Area con un contador de muestras con geometria de

pozo. Este detector es un espectrémetro, normalmente un

cristal de centelleo Nal(Tl) (Figura 12), que se utiliza para
medir el contenido radiactivo en érganos de los animales

o muestras de sangre, para correlacionarlos con los datos

de las imdgenes. En esta drea de la instalacién, se pueden

encontrar uno o varios animales con contenido radiactivo
durante un tiempo de medida mayor que el de la imagen
in vivo.

Areas de trabajo. La instalacién puede disponer de diver-

sos equipos que deberdn contar con su correspondiente

zona de trabajo. Entre los equipos se pueden encontrar:

— Campana de seguridad biolégica (Figura 13) para la
realizacién de cirugias menores, sacrificio de animales
o manejo de animales inmunosuprimidos.

- Campana quimica (Figura 14) para el manejo de sus-
fancias y precursores.
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Figura 12. Contador de pozo para la medida del contenido Figura 13. Campana de seguridad biologica. En
su interior se encuentra una jaula para roedores.

radiactivo en érganos.

- Equipos de andlisis de las imégenes, normalmente orde-
nadores con posibilidad de varias pantallas por equipo
y programas especificos de andlisis y cuantificacién.

Condiciones ambientales

En el caso de mantener los animales en la instalacién, su
adecuado mantenimiento requiere controlar en su zona de es-
tabulacién una serie de pardmetros como son la temperatura,
el grado de humedad, horas de luz/oscuridad y el nimero de
animales por jaula, entre ofros. Estas condiciones tienen que
ser confroladas para cumplir con la normativa dictada por el
Real Decreto 53/2013 por el que se regulan las normas bé-
sicas para la proteccién de los animales utilizados en experi-
mentacién [8]. Asimismo, no hay que olvidarse que estas nor-
mas buscan el bienestar de los animales, objefivo deseable
no solo por razones humanitarias sino porque su malestar o
estrés puede producir cambios fisiolégicos que pueden influir
negativamente en los datos experimentales que se obtienen
de ellos y por lo tanto en la investigacién. A modo de ejem-
plo, en el caso de los roedores se requiere un grado de hu-
medad relativa del 50-55%, una temperatura entre 20-22°C,
ciclos de luz/oscuridad controlados de 12 horas y acceso
libre a agua y comida. El nimero de animales por jaula tiene
que ser tal que cada animal cuente con una superficie entre
60 y 100 cm? en caso de ratén o de 200 a 600 cm? en caso
de las ratas. Ademds, al ser animales sociales, se aconseja su
estabulacion en grupo siempre que sea posible.

Blindajes

Considerando el término fuente, los blindajes estarén deter-
minados bdsicamente por la presencia de emisores de posi-
trones (ver los espesores hemirreductores de la Tabla Il). Se
recomienda la consulta de la publicacién de la AAPM para
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Figura 14. Campana quimica para manejo de
manejo de sustancias quimicas volatiles.

la estimacién de los blindajes [9].

Los equipos TC cuando estdn dedicados a pequefios ani-
males pueden estar totalmente blindados en una cabina, co-
mo ya se ha indicado. En consecuencia este tipo de equipos
puede instalarse sin necesidad de blindajes adicionales en
la sala. Sin embargo, cuando el TC no estd en una cabina,
como es el caso de un equipo con campo transaxial grande
(60 cm) necesario para animales de mayor tamafio, el equi-
po es de caracteristicas similares a los de uso clinico, y en
consecuencia serd necesario el disefio de la sala con blinda-
jes estructurales.

Si la instalacién de imagen molecular preclinica dispone
de equipos de rayos X como los arcos quirdrgicos, pueden
ser necesarios blindajes estructurales de hasta 3 mm de Pb.
Conviene sefialar que los pardmetros de uso y disefio de los
equipos destinados a pequefios animales (como rata, ratén,
conejo o mono) no son los mismos que los de un equipo
clinico, asi las tensiones maximas del equipo pueden ser 60
kV, frente a valores superiores a 120 kV para equipos de
animales grandes.

Fuentes encapsuladas

Las fuentes encapsuladas de calibracién y verificacién de los
equipos (Tabla 1) deberén guardarse en un lugar apropiado
con el blindaje suficiente, de modo parecido a lo que suce-
de con esfe tipo de fuentes en una instalacién de medicina
nuclear. Si el blindaje es adecuado, las fuentes pueden al-
macenarse en la propia sala del equipo de imagen (Figuras
15y 16), minimizdndose asi la manipulacién de las mismas
al disminuir el tiempo de traslado desde su ubicacién hasta
la sala del equipo a verificar. Dependiendo de las fuentes
disponibles, pueden ser necesarios blindajes de hasta 5 cm
de plomo.

JM. MartiCliment et . ¢ RADIOPROTECCION  N° 79 # Julio 2014



Residuos radiactivos

La gestién de los residuos radiactivos
serd similar a la de una instalacién
radiactiva de medicina nuclear en
cuanto a que se manejan los mismos
isétopos radiactivos con la misma fi-
nalidad: el diagnéstico por medio de
la imagen. Sin embargo, la diferencia
radica en el sujeto estudiado, que in-
troduce variantes importantes.

Tras la administracién del radiotra-
zador, el animal es una fuente de con-
taminacién en cuanto a la produccién
de excretas, que se pueden producir
en la zona de preparacién del animal,
en la camilla del equipo de imagen
durante la realizacién del estudio de
imagen, y después del estudio en la
jaula o lugar donde permanezca el
animal. Para estas situaciones se dis-
pondré de los protocolos de monitori-
zacién y actuacién correspondientes.

Sefialar que las camas de las jaulas
deben cambiarse peridédicamente y que, en funcién del isto-
po radiactivo, el volumen de residuos radiactivos a tratar
puede no ser despreciable. Por ofro lado, las jaulas deberdn
limpiarse, siendo necesario controlar el riesgo de contamina-
cion.

En las instalaciones de imagen molecular preclinica tam-
bién se pueden producir residuos radiactivos orgdnicos/
biolégicos, para los cuales se dispondré
de los procedimientos y de los medios
adecuados para su gestién. Asi, deberé
considerarse la posibilidad de que un
animal muera, y que deba manejarse al
caddver como residuo radiactivo. Tam-
bién son posibles residuos radiactivos
las secciones de animales tras los estu-
dios de autorradiografia y los érganos
extraidos del animal para su medida en
el contador de pozo, asi como el resto
del animal.

FORMACION

El personal que opere en una instala-
cién de imagen molecular preclinica
deberd haber acreditado su formacién y

Figura 15. Almacenamiento de diversas fuentes de cali-
bracion. Fuentes de ¥’Cs (6,3 MBg, de color verde) y ?Na
(3,7 MBg, disco rojo/blanco) con sus blindajes de origen
(de los mismos colores) y fuente de Cs (370 MBg, en
el centro de la figura) con el contenedor de 5 cm espesor
de Pb (pozo de color gris). Con este blindaje la fuente de
157Cs puede estar en la misma sala que el tomégrafo PET.

En la formacién continuada es im-
portante recordar que el operador
debe mantener cierta “tensién” en
materia de proteccién radiolégica,
en el sentido que no debe olvidarse
del riesgo en su préctica diaria; pen-
sando por ejemplo que el riesgo es
menor que el de sus comparieros de
imagen clinica por el hecho de admi-
nistrar una actividad mucho menor a
los animales, y ademéds minimizar el
uso de los blindaijes.

Teniendo en cuenta que el mayor
riesgo radioldgico serd la irradiacién
de las manos, el entrenamiento y for-
macién deberd considerar este punto
como el de mayor inferés.

Es importante usar blindajes du-
rante la manipulacién de las fuentes
radiactivas, en particular de las jerin-
gas. El operador puede argumentar
que sin usar el blindaje de la jeringa
tiene mds sensibilidad y precisién
en el manejo de la misma, ademds
de que es mds rdpido, sin embargo las tasas de dosis serdn
mayores. Es por ello clave el entrenamiento. Las imdgenes
de las Figuras 17 y 18 fueron tomadas en la préctica habi-
tual de los operadores de una misma instalacién durante la
administracién de los radiotrazadores, con inyeccién en la
cola de un ratén, que estd en un cepo, y en la extremidad
de un mono. La Figura 17 es un ejemplo de malas précticas,
ya que no se usé blindaje para la jerin-
ga. En la figura 18 el operador usa el
blindaje, sin embargo sigue utilizando
un dedo de la mano no dominante para
sujetar la via en el mono o la cola del
ratén, maniobras que aumentan la irra-
diacién de su extremidad. Se optimizo-
ria utilizando unas pinzas.

Como se ha indicado, otro factor que
incrementa la dosimetria en extremida-
des es el manejo del animal con las
manos cuando es una fuente radiacti-
va. El personal que opera deberd ser
consciente de este factor y optimizarlo
minimizando tanto el tiempo que mani-
pula a los animales como las distancias
de traslado, y haciendo uso de bateas u

capacitacién como manipulador de ani-
males y como operador de instalacién
radictiva.

Figura 16. Fuente cilindrica de %Ge (74 MBg) con
su contenedor especifico de 4 cm de Pb, para la
calibracion de un tomégrafo PET de campo tran-
saxial grande.

PROTECCION RADIOLOGICA EN INSTALACIONES DE IMAGEN MOLECULAR PRECLINICA

ofros medios para no tener un contacto
directo del animal con las manos y au-
mentar asimismo la distancia.
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Figura 18. Ejemplo de buenas practicas por administracion del radiotrazador en un ratén (A) y un mono (B), usando el blindaje de la jeringa.

Finalmente, cabe sefalar que aunque el proyecto ORA-
MED estudié la exposicién producida por la manipulacién
de radiofdrmacos marcados con '$F y #"Tc con fines diag-
nésticos en medicina nuclear durante la preparacién y la
administracién de los radiofdrmacos, el material diddctico
que generd [2] es de inferés en la formacién del personal
que opera en las instalaciones investigacién de imagen mo-
lecular preclinica.

REFERENCIAS

[1]. Delacroix D., Guerre J.P., Leblanc P., Hickman C. Radionuclide and
radiation protection data handbook 2002. Radiat. Prot. Dosimetry.
98:1-168; 2002.

[2]. Oramed. Optimization of Radiation Protection of Medical staff.
http://www.oramed-p7.eu/ en/Presentations. Acceso 16 junio
2014.

[3]. Carnicer A., Sans-Merce M., Baechler S., Barth I., Donadille L.,
Ferrari P, Fulop M., Ginjaume M., Gualdrini G., Krim S., Mariofti
M., Ortega X., Rimpler A., Ruiz N., Vanhavere F. Hand exposure in

iagnostic nuclear medicine with '8F- and **"Tc-labelled radiophar-
maceuticals - Results of the ORAMED project. Radiation Measure-

ments. 46:1277-1282; 2011.

3

[4]. Sans-Merce M., Ruiz N., Barth I., Carnicer A., Donadille L., Ferrare
P., Fulop M., Ginjaume M., Gualdrini G., Krim S., Mariotti F., Orte-
ga X., Rimpler A., Vanhavere F., Baechler S. Recommendations to
reduce hand exposure for standard nuclear medicine procedures.
Radiation Measurements. 46:1330-1333; 2011.

. Marti-Climent J.M., Prieto E., Collantes M., Ecay M., Bilbao ., Pe-
fivelas |. Radiation protection in an animal research unit with PET:

Occupational doses and dose rates produced by animals. Radia-
tion Measurements. 46: 1307-1309; 2011.

Marti-Climent J.M., Pefivelas I. Occupational dosimetry in a PET
center due fo radionuclide production an medical use. 6th Euro-
pean Alara Network Workshop. Occupational Exposures Optimisa-
tion in the Medical Field and Radiopharmaceutical Industry, 23-25
October 2002, Madrid, Spain. 122-125; 2002.

Klaunberg B.A., Davis J.A. Considerations for laboratory animal
imaging center design and setup. .L.A.R. J. 49:4-16; 2008.

. Real Decreto 53/2013, de 1 de febrero, por el que se establecen
las normas bésicas aplicables para la proteccién de los animales
utilizados en experimentacién y ofros fines cientificos, incluyendo
la docencia. BOE Nim. 34, 8 de febrero de 2013, Sec. I. Pdg.
11370.

[9]. M.T. Madsen, J.A. Anderson, J.R. Halama, J. Kleck, D.J. Simpkin,
J.R. Votaw, R.E. 3¢ Wendt, L.E. Williams, M.V. Yester. AAPM Task
Group 108: PET and PET/CT shielding requirements. Med. Phys.
33:4-15; 2006.

[5

—

[6].

—

7].

—

8

—

JM. MartiCliment et . ¢ RADIOPROTECCION  N° 79 # Julio 2014



Marco legal de las instalaciones radiactivas
de Imagen Molecular Preclinica

C. Alvarez y P. Lorenz
Consejo de Seguridad Nuclear (CSN|

RESUMEN: las instalaciones de Imagen Molecular Preclinica son instalaciones radiactivas de 2¢ categoria, por lo que la
reglamentacién que les aplica es la misma que al resto de las instalaciones radiactivas, tanto en el régimen de autorizaciones,
como en el establecimiento de las normas bésicas de proteccién radiolégica para los trabajadores y los miembros del piblico.
Existe ademds normativa técnica especifica y de obligado cumplimiento, procedente de instrucciones de seguridad del Consejo de
Seguridad Nuclear y de Ordenes Ministeriales , aplicable para instalaciones donde se utilice material radiactivo no encapsulado
y equipos generadores de radiaciones ionizantes para diagnéstico, feniendo en cuenta también la posible existencia de fuentes

radiactivas encapsuladas de verificacién.

ABSTRACT: Preclinical Molecular Imaging facilities are 2° category radioactive facilities, so the regulation that applies to them is
the same as the rest of the radioactive facilities, both the regime of authorizations and the establishment of the basic standards of

radiation protection of workers and members of the public.

There are also specific and mandatory technical regulations coming from Nuclear Safety Council safety instructions and ministerial
orders, applicable for installations using unsealed radioactive material and equipment generating ionizing radiation for diagnosis,
also taking account the possible existence of sealed radioactive sources of verification.

Palabras clave: proteccién radiolégica, instalacién radiactiva, fuente radiactiva, radiaciones ionizantes.
Keywords: Radiation Protection, radioactive installation, radioactive source, ionizing radiation.

INTRODUCCION

El uso pacifico de la energia nuclear ha dado lugar a la utili-
zacién de las radiaciones ionizantes en diferentes disciplinas
cientificas y tecnoldgicas, tales como la medicina, la industria y la
investigacion. Sin embargo, la utilizacién de las radiaciones ioni-
zantes puede enfrafiar un riesgo para la salud y seguridad de las
personas como resultado de la posible exposicién a las mismas.

Surge asi la necesidad de evitar una utilizacién incontrolada
de las radiaciones ionizantes, siendo responsabilidad de las
autoridades la reglamentacién de esta actividad potencialmente
peligrosa con objeto de proteger a los trabajadores, al piblico y
al medio ambiente de sus efectos nocivos. Este objetivo se con-
sigue mediante un sistema regulador en el que se establece una
normativa general, de obligado cumplimiento, y en el que se
fijan los objetivos a alcanzar mediante la aplicacién de procedi-
mientos y normativa técnica especifica que garantice que dichas
actividades se llevan a cabo de una forma segura y con un nivel
de riesgo aceptable para la sociedad.

A diferencia de lo que sucede con ofras disciplinas cientificas,
donde existen diferencias entre las normativas de los diferentes
paises, las normas de proteccién radiolégica se caracterizan
por estar basadas en unos principios y criterios universalmente
aceptados. Esto obedece a que en un principio, corresponde
a la Comisién Infernacional de Proteccidn Radiolégica (ICRP) el

establecimiento de las bases cientificas y de los principios gene-
rales de la profeccién radioldgica. Posteriormente, corresponde
a organizaciones de cardcter supranacional, como la Agencia
Internacional de Energia Atémica (IAEA) y a la Unién Europea
(UE), la transformacién de los principios de ICRP en directrices
précticas que faciliten el desarrollo de la normativa en los dife-
rentes paises. Finalmente, corresponde a los Estados Miembros
que forman parte de estas organizaciones supranacionales, la
tarea de elaborar la normativa nacional de proteccién radiolégi-
ca y la de establecer los criterios, guias y procedimientos nece-
sarios para su implantacién.

Al ser las instalaciones de Imagen Molecular Preclinica instalo-
ciones radiactivas de segunda categoria, la reglamentacién que
les aplica es la misma que al resto de las instalaciones radiac-
fivas. Unicamente se diferencian en las normas técnicas especi-
ficas para instalaciones donde se utilice material radiactivo no
encapsulado y equipos generadores de radiaciones ionizantes
para diagndstico, teniendo en cuenta también la posible existen-
cia de fuentes radiactivas encapsuladas de verificacion.

ORGANIZACIONES INTERNACIONALES
Comision Internacional de Proteccion Radiolégica

La ICPR es una organizacién no gubernamental constituida
por expertos designados por méritos cientificos que establece

MARCO LEGAL DE LAS INSTALACIONES RADIACTIVAS. INSTALACIONES DE IMAGEN MOLECULAR PRECLINICA 37



Colaboraciones

la filosofia de la proteccién radiolégica y proporciona reco-
mendaciones sobre los principios fundamentales en los que
se debe basar una proteccién radiolégica adecuada.

Las recomendaciones de ICRP se sustentan en los conoci-
mientos disponibles sobre los efectos bioldgicos de las radia-
ciones ionizantes y, por ello, estas recomendaciones estan
basadas en los informes elaborados por el Comité Cientifico
de las Naciones Unidas para el Estudio de los Efectos de las
Radiaciones Atémicas (UNSCEAR), creado por la Organi-
zacién de Naciones Unidas (ONU). Este comité considera
la informacién cientifica disponible sobre las consecuencias
biolégicas, sanitarias y medioambientales de la exposicion
a las radiaciones ionizantes a partir de los datos aportados
por la Radiobiologia, Radioepidemiologia y Biologia mole-
cular y elabora sus informes para la Asamblea General de
las Naciones Unidas sobre uso y efecto de las radiaciones.

La reglamentacién espariola sobre proteccion radioldgica
(Reglamento sobre proteccién sanitaria contra radiaciones
ionizantes) estd basada en las recomendaciones de ICRP, en
su publicacién n® 60, que constituyen un sistema formal de
profeccién radiolégica. Dichas recomendaciones se susten-
tan en la hipétesis “linealsin umbral” para caracterizar la
relacién entre dosis y efectos en el rango de las bajas dosis,
y tienen un doble objetivo: prevenir la aparicién de efectos
deferministas y reducir la probabilidad de aparicién de efec-
fos estocdsticos a valores que resulten aceptables para la
sociedad. Para alcanzar dichos objetivos la ICPR establece
tres principios fundamentales: Justificacién, Optimizacién y
Limitacién de Dosis, para cuya aplicacién se tienen en cuen-
ta los distintos tipos de exposicion, ocupacional, médica y
exposicién del piblico.

La dltima publicacién de la ICRP, de extraordinario inferés, es
la publicacién n® 103 Recomendaciones 2007 de la Comisién
Internacional de Proteccidn Radiolégica. En esta publicacién,
entre otras cosas, se introduce la radiacién natural como fuente
de exposicion, contempla restricciones de dosis y niveles de
referencia, presta especial interés por las exposiciones médicas
y contempla exposiciones a especies no humanas.

Agencia Internacional de Energia Atomica

La IAEA es un organismo intergubernamental independiente,
creado en 1957, al amparo de la ONU. La IAEA, sobre la
base de los informes de UNSCEAR vy las recomendaciones
de ICRP. tiene como misién, entre otras:
- Establecimiento de normas para asegurar una adecuada
profeccién contra los efectos de las radiaciones ionizantes.
- Proporcionar asesoramiento técnico a los Estados Miem-
bros sobre la implantacién practica de dichas normas.
Las normas de la IAEA representan un consenso interna-
cional para la mejor préctica de la proteccién radiolégica y
constituyen una referencia bésica a nivel normativo.
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Estas normas, se agrupan en una estructura jerdrquica de
la que forman parte fres categorias de documentos:

- “Fundamentos de Seguridad” (Safety Fundamentals), docu-
mentos de cardcter estratégico que contienen los objetivos
y principios bdsicos a los que se deben acomodar las apli-
caciones pacificas de la energia nuclear.

- “Requisitos de Seguridad” (Safety Requirements), normas
propiamente dichas, de cardcter mandatorio, que desarro-
llan los mencionados objetivos y principios bésicos y que
componen la base de la normativa de la IAEA.

- "Guias de Seguridad” (Safety Guides), documentos de
cardcter recomendatorio que proporcionan las pautas y
directrices para una adecuada implantacién de los “Requi-
sitos de Seguridad”.

El programa de normas de proteccién radiolégica de la
IAEA abarca un importante nimero de documentos de cada
una de las tres categorias referidas. Destacar la aprobacién
por la Junta de Gobernadores de la Agencia, como Requisi-
to de Seguridad (Safety Requirements), las Normas Bdsicas
de Seguridad Internacionales (BSS) “Proteccién Radiolégica
y Seguridad de Fuentes de Radiacién” (Radiation Protection
and Safety of Radiation Sources: International Basic Safety
Standards), en septiembre de 2011.

Estas BSS recogen las recomendaciones de ICRP-103. Co-
mo hecho destacable hay que sefialar que no hay modifica-
cién alguna con respecto a los valores numéricos de los limi-
tes de dosis que se establecian en ICRP-60 por lo que, bajo
esta perspectiva, las recomendaciones bdsicas de ICRP-103
son claramente continuistas con respecto a las recomenda-
ciones previas de ICRP-60. Sin embargo, las recomendacio-
nes bésicas de ICRP-103 abrian las puertas a la posibilidad
de que el limite de dosis al cristalino se pudiera revisar (a
la baja) en un futuro préximo considerando los estudios so-
bre algunas evidencias de dafios al cristalino (cataratas) a
niveles de dosis inferiores al limite de dosis establecido hasta
entonces para este érgano.

Union Europea

La UE, por el Tratado constitutivo de la Comunidad Europea
de la Energia Atémica (EURATOM), establece las normas bé-
sicas europeas y estas, incorporan a su vez las recomendacio-
nes de ICRP. El articulo 2 del Tratado de EURATOM dispone
que la Comunidad deberd establecer normas uniformes de
proteccién radiolégica de los trabajadores y de la poblacién
contra los riesgos que resultan de las radiaciones ionizantes.
Las recomendaciones establecidas en la publicacién n® 60
de ICRP fueron recogidas en la Directiva 96/29/EURATOM
de 13 de mayo de 1996, por la que se establecen las nor-
mas bésicas relativas a la proteccién radiolégica de los tra-
bajadores y de la poblacién contra los riesgos que resultan
de las radiaciones ionizantes y estan recogidas en Espafia
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en el Reglamento sobre Proteccién Sanitaria contra Radiacio-

nes lonizantes, aprobado por Real Decreto 783/2001 de 6

de julio, actualmente vigente.

Recientemente, el 5 de diciembre de 2013, fue aprobada
la Directiva 2013/59/EURATOM, Normas Bdsicas de Segu-
ridad (publicada en el DOCE el 17.01-2014), que consolida
las siguientes directivas en una sola:

- Directiva 96/29/EURATOM, por la que se establecen las
normas bdsicas relativas a la proteccién sanitaria de los
trabajadores y de la poblacién contra los riesgos que re-
sultan de las radiaciones ionizantes.

— Directiva 97/43/EURATOM, relativa a la proteccién de
la salud frente a los riesgos derivados de las radiaciones
ionizantes en exposiciones médicas.

- Directiva 89/618/EURATOM, relativa a la informacién
de la poblacién sobre las medidas de proteccién sanitaria
aplicables y sobre el comportamiento a seguir en caso de
emergencia radioldgica.

- Directiva 90/641/EURATOM, relativa a la proteccién
operacional de los trabajadores externos con riesgo de
exposicidén a radiaciones ionizantes por intervencidn en
zona controlada.

— Directiva 2003/122/EURATOM, sobre el control de las
fuentes radiactivas selladas de alta actividad y de las fuen-
tes huérfanas.

La nueva Directiva 2013/59/EURATOM incluye:

- Las recomendaciones de ICRP-103

— Restricciones de dosis en exposiciones ocupacionales y

exposiciones al publico, a establecer por el titular y por la

autoridad competente respectivamente.

— Niveles de referencia en situaciones existentes y situacio-

nes de emergencia.

— Revisién de limites de dosis

- Dosis Efectiva

- Trabajadores expuestos: 20 mSv/afio
- Miembros del piblico: 1 mSv/afio
- Dosis Equivalente
- Cristalino: 20 mSv/afio, dejando libertad a los Esto-
dos Miembros para promediar la dosis a cinco afios.

Todos los estados Miembros de la UE han de trasponer
esta Directiva a sus respectivas legislaciones nacionales, en
un periodo de cuatro afios.

REGLAMENTACION ESPANOLA
Disposiciones reglamentarias

La reglamentacién espaiiola, al igual que en el resto de pai-
ses de nuestro entorno, se puede representar mediante una
pirdmide normativa que se muestra en la Figura 1.

Espafia cuenta con un marca legal claramente definido,
estando en el vértice de la pirdmide los tratados y con-

venciones infernacionales suscritos por Espafia. Debajo se

encuentran, por este orden, las Leyes, las disposiciones re-

glamentarias aprobadas por Reales Decretos y las Normas

Técnicas procedentes de Ministerios e Instrucciones de Segu-

ridad (IS) aprobadas por el Consejo de Seguridad Nuclear

(CSN). Todas las disposiciones mencionadas son vinculantes,

es decir, de obligado cumplimiento.

En la base de la pirdmide se encuentran las normas técni-
cas y guias de seguridad, que son recomendaciones especifi-
cas elaboradas por organismos nacionales o internacionales,
entidades de normalizacion, efc. Esta normativa no es vincu-
lante, es decir que no es de obligado cumplimiento aunque
bastaria con introducir una de estas normas no vinculante en
cualquier disposicién técnica con cardcter vinculante para que
aquella se convirtiera en norma de obligado cumplimiento.

Las Leyes bdsicas aplicables a todo tipo de instalaciones
nucleares y radiactivas son los textos consolidados de:

* ley 25/1964 sobre Energia Nuclear

* ley 15/1980 de creacién del Consejo de Seguridad Nu-
clear

* ley 14/1999 de Tasas y Precios Publicos por servicios
prestados por el Consejo de Seguridad Nuclear
Las leyes, a su vez, se desarrollan en reglamentos que se

aprueban mediante Reales Decretfos. Los principales Reales

Decretos que son de aplicacién a las instalaciones radiacti-

vas, y en concrefo a las instalaciones de Imagen Molecular

Preclinica, son los siguientes:

* REAL DECRETO 1836 /1999. Reglamento sobre instala-
ciones nucleares y radiactivas. (REAL DECRETO 35/2008
de MODIFICACION)

 REAL DECRETO 783/2001. Reglamento sobre proteccién
sanitaria contra radiaciones ionizantes. (REAL DECRETO
1439/2010 de MODIFICACION)

e REAL DECRETO 1085/2009. Reglamento sobre insta-
lacién y utilizacién de aparatos de rayos x con fines de
radiodiagnéstico médico.

TRATADOS/CONVENCIONES INTERNACIONALES

LEYES

DISFOSICIONES REGLAMENTARIAS

VINCULANTE

NORMAS TECNICAS

GUIAS

NORMATIVA TECNICA DE
ORGANISMOS INTERNACIONALES
(CIEA, 180, CEL, )

0 DE OTROS PAISES

NO VINCULANTE

g
e
g
i

Figura 1. Piramide normativa en Espana.

MARCO LEGAL DE LAS INSTALACIONES RADIACTIVAS. INSTALACIONES DE IMAGEN MOLECULAR PRECLINICA 39



Colaboraciones

o REAL DECRETO 229/2006 sobre el control de fuentes
radiactivas encapsuladas de alta actividad y fuentes huér-
fanas.

* REAL DECRETO 413/1997 sobre proteccién operacional
de trabajadores externos con riesgo de exposicién a ra-
diaciones ionizantes por intervencién en zona controlada.

* REAL DECRETO 1522/1984. Creacién de la Empresa
Nacional de Residuos Radiactivos (ENRESA).

* Reglamentacién de transporte de mercancias peligrosas
por carretera (ADR), mar (IMDG) y por via aérea (OACI).
Entre las normas técnicas de obligado cumplimiento,

destaca la orden ECO/1449/2003 Gestién de materiales

residuales sélidos con contenido radiactivo generados en las
instalaciones radiactivas de 2° y 3° categoria en las que se
manipulen o almacenen isétopos radiactivos no encapsulados.
Las instrucciones técnicas de seguridad (IS) son disposi-
ciones de obligado cumplimiento del Consejo de Seguridad

Nuclear, que se publican en el B.O.E. Las instrucciones técni-

cas de aplicacién a las instalaciones radiactivas de Imagen

Molecular Preclinica son las siguientes:

® Instruccién 1S-01 del Consejo de Seguridad Nuclear, por
la que se define el formato y contenido del documento
individual de seguimiento radiolégico (carné radiolégico)
regulado en el Real Decreto 413/1997 (BOE, de 6 de
agosto de 2001). Correccién de errores en la I1S-01, de
31 de mayo de 2001, del Consejo de Seguridad Nuclear
por la que se define el formato y contenido del carné ra-
diolégico, regulado por real Decreto 413/1997 (BOE n°
16 de 18 de enero de 2002)

® Instruccién 1S-03 del Consejo de Seguridad Nuclear, sobre
cualificaciones para obtener el reconocimiento de experto
en proteccién contra las radiaciones ionizantes (BOE, de
12 de diciembre de 2002).

® Instruccién 1S-05 del Consejo de Seguridad Nuclear, por
la que se definen los valores de exencién para nucleidos
segun se establece en las tablas A 'y B del anexo | del Real
Decreto 1836/1999 (BOE, de10 de abril de 2003).

® Instruccién 1S-07 del Consejo de Seguridad Nuclear, sobre
campos de aplicacién de licencias de personal de instala-
ciones radiactivas (BOE, n° 20 de julio de 2005).

® Instruccién 1S-08 de 27 de julio de 2005 del Consejo de
Seguridad Nuclear, sobre los criterios aplicados por el
Consejo de Seguridad Nuclear para exigir, a los tfitulares
de las instalaciones nucleares y radiactivas, el asesora-
miento especifico en proteccién radiolégica (BOE, n° 5 de
octubre de 2005).

® Instruccién 1S-16 del Consejo de Seguridad Nuclear, por
la que se regulan los periodos de tiempo que deberdn
quedar archivados los documentos y registros de las insta-
laciones radiactivas. (BOE, 12 de febrero de 2008).

® Instruccién 1S-17 del Consejo de Seguridad Nuclear, sobre
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la homologacién de cursos o programas de formacién
para el personal que dirija el funcionamiento u opere
los equipos en las instalaciones de rayos X con fines de
diagnéstico médico y acreditacién del personal de dichas
instalaciones. (BOE, 19 de febrero de 2008).

Instruccién 1S-18  del Consejo de Seguridad Nuclear,
sobre los criterios aplicados por el Consejo de Seguridad
Nuclear para exigir, a los titulares de las instalaciones
radiactivas, la notificacién de sucesos e incidentes radiolé-
gicos. (BOE n° 92, de 16 de abril de 2008).

Instruccidn 1S-28 del Consejo de Seguridad Nuclear, so-
bre las especificaciones técnicas de funcionamiento que
deben cumplir las instalaciones radiactivas de segunda
y tercera categoria (BOE n° 246, de 11 de octubre de
2010).

Instruccidn 1S-34 del Consejo de Seguridad Nuclear, sobre
criterios en relacién con las medidas de proteccién radio-
l6gica, comunicacién de no conformidades, disponibilidad
de personas y medios en emergencia y vigilancia de la
carga en el transporte de material radiactivo. (BOE n° 30,
de 4 de febrero de 2012).

Reglamento sobre instalaciones nucleares y radiactivas.
Proceso de autorizacién

Las instalaciones de Imagen Molecular Preclinica estan inclui-
das en las instalaciones radiactivas con fines cientificos, mé-
dicos, agricolas, comerciales e industriales, por tanto reque-
rirdn una autorizacién de funcionamiento, una declaracién
de clausura y, en su caso, autorizacién de modificacién y
de cambio de titularidad si procediera.

El articulo 38 del Reglamento sobre instalaciones nuclea-

res y radiactivas (RINR) establece la documentacién necesa-
ria para solicitar la autorizacién de funcionamiento de las
referidas instalaciones radiactivas:

a)Memoria descriptiva de la instalacién.

b) Estudio de seguridad.

c) Verificacién de la instalacién.

d)Reglamento de funcionamiento. Relacién prevista de per-

sonal, organizacién y definicién de responsabilidades.

e) Plan de emergencia interior.
f) Previsiones para la clausura. Cobertura econémica previs-

ta para la misma.

g)Presupuesto econdmico.

El articulo 39 del RINR establece que corresponde al

Ministerio de Industria, o a la Consejeria correspondientes
donde se encuentre el Departamento de Industria de la Co-
munidad Auténoma que tenga transferidas las funciones en
materia de instalaciones radiactivas de 2% y 3° categoria,
la concesién de las autorizaciones de estas instalaciones. La
autorizacién de funcionamiento de la instalacién radiactiva
faculta a su fitular para proceder a la construccidn, montaje
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y preparacion de las operaciones a desempefiar, conforme
a lo dispuesto en la reglamentacién vigente y en las condi-
ciones de la autorizacién.

Cuando la instalacién esté en disposicion de iniciar las
operaciones, el titular comunicard el hecho al Consejo de
Seguridad Nuclear a fin de que éste pueda realizar una visi-
ta de inspeccién. Una vez el Consejo de Seguridad Nuclear
haya estimado que la instalacién puede funcionar en condi-
ciones de seguridad, emitird una notificacién para la puesta
en marcha, que remitirg al fitular, dando cuenta de la misma
al Ministerio de Industria o Consejeria de la Comunidad Au-
ténoma correspondiente.

Ninguna instalacién radiactiva podrd iniciar su funciona-
miento hasta que disponga de la Notificacién para la Puesta
en Marcha, la cual facultard al titular para el inicio de las
operaciones.

En el caso de que se requiriese solicitar una autorizacién de
modificacién de la instalacién, el arficulo 40 establece que:

Requerirdn autorizacién del Ministerio de Industria, o de
la Consejeria de la Comunidad Auténoma correspondiente,
siguiendo el mismo trémite expresado en los articulos 38 y
39, los cambios y modificaciones que afecten a los siguien-
tes aspectos:
a)Titularidad de la instalacién.
b)Localizacién de la instalacién.

c) Actividades a que faculta la autorizacién concedida.

d)Categoria de la instalacion.

e) Incorporacién de nuevos equipos aceleradores de particu-
las que generen radiaciones ionizantes o modificacién de
los existentes.

f) Incorporacién de material radiactivo adicional, no autori-
zado previamente, con actividad total superior a 3,7 Giga
Bequerelios (tanto que la actividad > de 3,7 GBq corres-
ponda a un solo radionucleido como que dicha actividad
corresponda a la suma de actividades de todos los radio-
nucleidos que se soliciten).

g)Cambios en los equipos y cambios estructurales que re-
quieran una modificacién sustancial de las condiciones de
la autorizacién que puedan afectar de forma significativa
a la seguridad nuclear y proteccién radiolégica.

Es decir, cuando el titular de la instalacién radiactiva so-
licite una autorizacién de modificacién y esta modificacion
esté confenida en cualquiera de los puntos anteriores, la so-
licitud habré de hacerse en el Ministerio de Industria (o Dele-
gacién de Gobierno de la Provincia del Estado Central) o en
la Consejeria de la Comunidad Auténoma correspondiente.

En todos los casos, el Consejo de Seguridad Nuclear esta-
blecerd los criterios para determinar cudndo la modificacién
requiere efectuar una visita de inspeccién previa y emision
de notificacién para la puesta en marcha de la Modifica-
cién.

Los cambios y modificaciones que afecten a ofros aspectos
del disefio o de las condiciones de operacién autorizadas
de la instalacién, que no afecten de forma significativa a la
seguridad y a la proteccién radiolégica, requerirdn, previa
solicitud del titular, Gnicamente la aceptacién expresa del
Consejo de Seguridad Nuclear antes de su implantacién. La
solicitud se efectuard directamente al CSN, siendo este orga-
nismo quien informe al Ministerio de Industria o Comunidad
Auténoma, de la modificacién introducida.

El resto de cambios y modificaciones menores serdn de li-
bre implantacién por los titulares, que informarén al Ministe-
rio de Industria y al Consejo de Seguridad Nuclear sobre las
mismas. Esta informacién podria hacerse en el informe anual

Ademds de lo expuesto, en todos los casos el titular remi-
tird al Ministerio de Industria, o a la Comunidad Auténoma,
y al Consejo de Seguridad Nuclear la revisién de los docu-
mentos que se citan en el articulo 38 que resulten afectados
por la modificacién.

Por ofra parte, segin establece el articulo 55 de RINR, el
personal que manipule material o equipos radiactivos y el
que dirija dichas actividades en una instalacién radiactiva
deberd estar provisto de una licencia especifica concedida
por el CSN.

Existen dos clases de licencias:

- Licencia de operador, que capacita para la manipulacién
de materiales o equipos productores de radiaciones ioni-
zantes conforme a procedimientos e instrucciones preesta-
blecidos.

- Licencia de supervisor, que capacita para dirigir y plani-
ficar el funcionamiento de una instalacién radiactiva y las
actividades de los operadores.

Las licencias de operador y supervisor para este tipo de
instalaciones tendrdn un plazo minimo de validez de cinco
afios, serdn personales e intransferibles y especificas por
campo de aplicacién. Los campos de aplicacién en los que
estén encuadradas las actividades del personal con licencia,
en base a los diversos tipos de instalacién segin su fina-
lidad, son los que se indican en la Instruccién Técnica de
Seguridad 1S-07 del CSN. El personal de las instalaciones
de Imagen Molecular Preclinica, estarian encuadrados en el
campo de aplicacién de “Laboratorios con fuentes no encap-
suladas”, que son instalaciones donde se manipule material
radiactivo no encapsulado distintas de las de Medicina Nu-
clear.

El Consejo de Seguridad Nuclear mantendrd un registro
en el que se inscribirdn las licencias de operador y supervi-
sor concedidas por campo de aplicacién y la instalacién a
la que se aplican, para lo cual los titulares de las licencias
deberdn comunicar al CSN los datos de las instalaciones en
las que presten sus servicios.
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Reglamento sobre proteccién sanitaria contra
radiaciones ionizantes

El Reglamento sobre proteccién sanitaria contra radiaciones
ionizantes tiene por objefo establecer las normas basicas de
proteccién para los trabajadores y los miembros del publico
confra los riesgos que resultan de las radiaciones ionizantes,
de acuerdo con la Ley sobre Energia Nuclear.

Este reglamento es de aplicacién a todas las précticas que
impliquen un riesgo derivado de las radiaciones ionizantes que
procedan de una fuente artificial, o bien de una fuente natural
de radiacién cuando los radionucleidos naturales son o han sido
procesados por sus propiedades radiactivas, fisionables o fértiles.

El principal obijetivo de la Proteccién Radiolégica es propor-
cionar un nivel adecuado de proteccién para el ser humano,
sin limitar indebidamente las précticas beneficiosas que dan
lugar a la exposicién a la radiacién, por lo que su marco
bdsico debe tener en cuenta valoraciones tanto de tipo econd-
mico-social como cientifico. Por ello, el Sistema de Proteccién
Radioldgica se fundamenta en estos principios:
JUSTIFICACION DE UNA PRACTICA para asegurarse que pro-
duce un beneficio neto. No debe adoptarse ninguna prdctica
que signifique exposicién a la radiacién a menos que su intro-
duccién suponga un beneficio neto positivo, suficiente como
para compensar el defrimento causado.

OPTIMIZACION de las medidas de proteccién para mantener
las dosis tan bajas como sea razonablemente alcanzable,
feniendo en cuenta tanto factores econémicos como sociales.
Este principio se conoce cominmente por criterio o doctrina
ALARA, acrénimo de la expresién inglesa As Low As Reasona-
ble Achievable.

LIMITACION DE LAS DOSIS mediante fijacién de limites de
dosis. Se establecen limites para los trabajadores expuestos,
las personas en formacién, los estudiantes y los miembros del
publico.

En la Tabla | se recogen los valores de los limites de dosis
para los trabajadores expuestos y los miembros del publico.

Normas Técnicas vinculantes

ORDEN ECO/1449/2003

Lla Ley de Energia Nuclear define como residuo radiactivo
cualquier material o producto de desecho, para el cual no
estd previsto ningln uso, que contiene o estd contaminado
con radionucleidos en concentraciones o niveles de actividad
superiores a los niveles establecidos por el Ministerio de
Industria, previo informe del Consejo de Seguridad Nuclear.
De acuerdo con la definicién legal, el concepto de residuo
radiactivo ha de quedar fijado por la superacién de defermi-
nadas concentraciones o niveles de actividad.

la ORDEN ECO/1449/2003, de 21 de mayo, sobre

gestién de materiales residuales sélidos generados en las ins-

£)

talaciones radiactivas de 2° y 3° categoria en las que se mani-
pulen o almacenen isétopos radiactivos no encapsulados, de-
sarrolla el concepto de residuo radiactivo en el dmbito de esas
instalaciones y establece los valores de actividad por unidad
de masa, para cada radionucleido, por debajo de los cuales
los materiales residuales sélidos generados en dichas instalo-
ciones no tendrdn la consideracién de residuos radiactivos.

comeLLm B
SN HCeRA) MLk

Tabla L

] Estudiantes*
Miembros piblico | 16 18 aiios

D Efectiva en 5 ados

D efective en 1 afo iﬂﬂy 6 mSv
-] tqmn‘ln‘u enlado

15 mSv 50 mSv
“Cristaline 50 mSv 150 mSv

“Piel y extremidades

Dosis 3 crntafiec 20 m3v TE cuando e wranspoega ta Direciva 201329 EURATOM

Tabla 1. Limite de dosis.

Los titulares de las referidas instalaciones radiactivas, que
generen materiales residuales sélidos con contenido radiacti-
vo, deberdn disponer de los correspondientes documentos téc-
nicos que reflejen los métodos y procedimientos implantados
para llevar a cabo la clasificacién y gestién de los materiales
residuales, de acuerdo con los siguientes principios bédsicos:
a)La minimizacién de la produccién de residuos.
b)La segregacién de los residuos de diferentes caracteristicas,

en funcién de su via de gestién final.
c)La gestion de los residuos por la via més adecuada, de

acuerdo con sus contenidos de actividad.
d)La trazabilidad del proceso de gestién de los residuos.

Los titulares de las instalaciones radiactivas deberdn reflejar
en el informe anual (art. 73.2.a) del RINR) la informacién
correspondiente a las actuaciones realizadas respecto de los
materiales residuales sélidos con contenido radiactivo por
ellas generados, con indicacién de las cantidades y caracte-
risticas de los mismos y su proceso de gestién posterior.

La gestién de los materiales residuales sélidos con conte-
nido radiactivo se llevard a cabo en el marco de un sistema
de control de calidad que garantice la defeccién de posibles
desviaciones y asegure la implantacién de las medidas co-
rrectoras adecuadas.

La trazabilidad del proceso de gestién de los materiales
residuales sélidos con contenido radiactivo, hasta su entrega
a los gestores finales, estard garantizada por el fitular de la insta-
lacién radiactiva mediante el correspondiente sistema de registro
y archivo que deberd encontrarse en todo momento actualizado
y a disposicién del Consejo de Seguridad Nuclear.
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En relacién con todo ello la Guia de Seguridad 9.2 del
CSN recomienda una metodologia para llevar a cabo la
gestion de los materiales residuales sélidos generados en las
instalaciones radiactivas, en las adecuadas condiciones de
seguridad y proteccién radioldgica.

Instruccién Técnica de Seguridad 1S-28 del CSN

El articulo 7 del RINR establece un total de once apartados

(ok) que deben quedar recogidos en las autorizaciones de las

instalaciones radiactivas. Los apartados j) y k) se refieren, res-

pectivamente, a “limites y condiciones en materia de seguridad

y proteccién radiolégica” y a “ofras condiciones que pudieran

convenir al caso”, cuya competencia corresponde al CSN por

su ley de creacién.

La 1S-28 del CSN, publicada en el BOE n° 246 de 11 de
octubre de 2010, desarrolla los contenidos de los citados
apartados j) y k) y, al mismo tiempo, unifica y hace piblicos los
criterios aplicados por el CSN para establecer las especificacio-
nes técnicas en materia de seguridad y proteccién radiolégica a
que debe quedar sometido el funcionamiento de las instalacio-
nes radiactivas de 2%y 3¢ categoria con fines cientificos, médi-
cos, agricolas, comerciales o industriales, y que hasta entonces
se venian recogiendo en las autorizaciones de las mismas caso
a caso.

Algunas de las especificaciones recogidas en la 1528 hacen
referencia a aspectos reglamentarios y ofras se refieren a cues-
tiones mds técnicas que dependen de la actividad desarrollada
y el material o equipos radiactivos de cada instalacién.

A efectos de la aplicacién préctica de la Instruccién se esto-
blecen una serie de campos de aplicacién de las instalaciones
y se distribuyen las especificaciones técnicas de seguridad y
proteccién radioldgica en tres anexos:

* Anexo . Especificaciones reglamentarias y genéricas, aplico-
bles y de obligado cumplimiento para todas las instalaciones
radiactivas independientemente de su campo de aplicacién.

* Anexo Il. Especificaciones técnicas distribuidas segin las co-
racteristicas de la instalacién:

A. Instalaciones donde se produzcan, ufilicen, posean, traten,

manipulen o almacenen material radiactivo no encapsulado.

B. Instalaciones donde se produzcan, utilicen, posean, traten,
manipulen o almacenen fuentes encapsuladas.

C. Instalaciones donde se produzcan, utilicen, posean, traten,
manipulen o almacenen equipos radiactivos o generadores
de radiacién.

D. Instalaciones con recintos blindados.

E. Instalaciones con equipos radiactivos méviles.

* Anexo |ll. Especificaciones técnicas aplicables a précticas es-
pecificas:

A. Tomografia por emisién de positrones (PET).

B. Terapia con material radiactivo no encapsulado.

C. Braquiterapia.

D. Radiografia y gammagrafia industrial.

E. Control de procesos con fuentes radiactivas.

F. Medida de humedad y densidad de suelos.

G. Comercializacién o asistencia técnica de material o equi-

pos radiactivos o generadores de radiacion.

El titular de la instalacion radiactiva, en funcién de su/s cam-
po/s de aplicacién, estard obligado a cumplir, ademds de las
especificaciones incluidas en su Resolucién de autorizacién,
las especificaciones técnicas del Anexo | y las especificaciones
técnicas de los Anexos Il y lll que corresponda, segin las carac-
teristicas de la instalacién y las actividades desarrolladas en la
misma.

En el caso concreto de las instalaciones de imagen molecular
preclinica, en las cuales se ufiliza material radiactivo no encap-
sulado y, segin el caso, equipos generadores de radiaciones
ionizantes y/o fuentes radiactivas encapsuladas, las especifica-
ciones de la 1S-28 de obligado cumplimiento son:

— Todas las del anexo | - Especificaciones reglamentarias y ge-
néricas.

— Las del apartado II.A del anexo Il - Especificaciones aplicables
a las instalaciones donde se produzca, posea, trate, manipule
o almacene material radliactivo no encapsulado.

- Si se dispone de fuentes radiactivas encapsuladas, ademds de
las especificaciones anteriores, se aplicarén las del apartado
II.B del anexo Il - Especificaciones aplicables a las instalacio-
nes donde se produzcan, utilicen, posean, traten, manipulen o
almacenen fuentes encapsuladas.

- Si en la instalacién se dispone de equipos radiactivos o
generadores de radiacién también han de cumplirse las del
apartado II.C del anexo Il - Especificaciones aplicables a las
instalaciones donde se produzcan, utilicen, posean, traten,
manipulen o almacenen equipos radiactivos o generadores de
radiacidn.

— Finalmente, cuando corresponda, se cumplirdn las especifica-
ciones del apartado lll.A del anexo Il - Especificaciones apli-
cables a prdcticas de tomografia por emisién de positrones
(PET).

En el caso de que se disponga de equipos hibridos (PET/TAC,
SPECT/TAC...) los equipos de rayos X formardn parte de la ins-
talacién radiactiva, de conformidad con el RINR. Para el manejo
de los equipos hibridos serd suficiente disponer de licencia de
supervisor/operador en el campo de aplicacién de la instalo-
cién radiactiva.
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Aplicaciones de la imagen Molecular Preclinica
en Biomedicina

Imagen molecular PET-TC en investigacién preclinica oncoldgica

Juan Antonio Cdmara, Elena Andrés, Silvia Sénchez y Francisca Mulero.
Unidad de Imagen Molecular. Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO)

RESUMEN: La imagen molecular aporta informacién muy valiosa, mediante métodos no invasivos, acerca de la fisiologia de
organismos vivos y sus cambios debidos a patologias. Dependiendo de la técnica utilizada se pueden obtener datos anatémicos,
funcionales, metabélicos o moleculares. La Tomografia por Emisién de Positrones (PET) aporta datos metabélicos y moleculares
con una dlta sensibilidad, y en asociacién con la Tomografia Computarizada (TC) o con Resonancia Magnética (RM), con la
aparicién de los nuevos equipos multimodalidad, las posibilidades de diagnéstico se incrementan exponencialmente. La imagen
molecular en investigacién oncoldgica presenta como objetivos principales identificar las diferentes vias metabélicas tumorales
y sus cambios a nivel molecular y celular, el comportamiento del microentorno tumoral, aparicién de nuevos vasos, estroma,
efc. Ademds, es posible el andlisis y cuantificacién del efecto de farmacos terapéuticos en estudios longitudinales por medio de
técnicas de imagen molecular. El objetivo de la presente revision es resumir los principios y los hallazgos més recientes en la
imagen molecular mediante PET, y su aplicacién preclinica en investigacién oncolégica. Se resaltaran las bases teédricas de la
técnica y las principales aplicaciones.

ABSTRACT: Molecular imaging is a broad platform, which provides valuable information about physiological and pathophysio-
logical changes in living organisms by non-invasive methods. Depending on the used technique: anatomical, functional metabolic
or molecular data could be assessed. Positron Emission Tomography (PET) provides with functional and molecular data, and
combined with Computerized Tomography (CT) and Magnetic Resonance (MRI) with the multimodality equipment, it can be expo-
nentially improved. Mefabolic pathways and changes on the molecular and cellular level are target in molecular imaging cancer
research. Tumour microenvironment, stroma and new vessels can be assessed by PET imaging. Additionally the visualization of
functions and monitoring data of provided therapies could be obtained. The aim of the current review is fo summarize principles
and novel findings in molecular imaging specifically in PET and its application in preclinical cancer research. The theoretical back-
ground of fechniques and main applications will be highlighted.

Palabras clave: imagen molecular, investigacién preclinica, cancer, PET.
Keywords: Molecular imaging, Preclinical research, Cancer, PET.

La defeccién de tumores, asi como el seguimiento de los
diferentes tratamientos mediante PET, es parte importante

INTRODUCCION

El papel de la imagen molecular en investigacién oncolégica
se ha incrementado con la posibilidad de crear o modificar
sondas de imagen para los diferentes procesos a estudiar.
Estas sondas son esenciales para el entendimiento de los me-
canismos moleculares o la farmacocinética de un compuesto
en desarrollo, tanto en la fase preclinica como en la de ensa-
yo clinico. Son disefiadas para unirse de manera especifica
a una molécula, via metabdlica, célula, tejido u érgano. Los
radioisétopos emisores de positrones, en el caso del PET, uni-
dos a moléculas especificas nos servirdn para obtener una
imagen en tiempo real de lo que estd ocurriendo en el tumor
a nivel molecular (Figura 1) [2].

i

en la investigacién preclinica y clinica. El estudio PET es
una técnica no invasiva que permite el seguimiento de los
tumores a lo largo del tiempo, y aporta informacién cuali y
cuantitativa a niveles molecular y celular en estudios in vivo,
tanto en una estructura concreta como en un organismo com-

pleto [1,2].
BASES TECNICAS DE LA PET

La base fisica de la imagen por PET es la emisién de rayos
y de alta energia por parte de un radioisétopo y su detec-
cién por la cdmara PET (Figura 2). Tras la administracién
de un radiofdrmaco PET, el radioisétopo emite positrones
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Figura 1. Representacion esquematica de una sonda marcada con un radiofar-
maco. El isotopo (A) se une a un complejo formado por un quelante (B), una
molécula conectora (D) y un ligando con especificidad por la diana (E). Imagen
tomada de: http://www.genengnews.com/gen-articles/nuclear-imaging-drug-de-
velopment-tools/2073/
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Figura 2. Esquema de funcionamiento de un equipo PET. Los detectores de
fotones forman un anillo y son estimulados por los fotones generados en las
aniquilaciones detectando los fotones coincidentes. Imagen tomada de: http://
www.triumf.ca/chemistry/radiochemistry-for-pet-imaging

que se aniquilan esponténeamente tras su colisién con elec-
trones cercanos, produciendo dos fotones de igual energia
(511keV) con la misma direccién pero con sentidos opues-
tos. Los fotones emitidos sensibilizan un cristal de centelleo.
La deteccién simulténea de estos pares de fotones se realiza
mediante detectores de coincidencia que en base a algorit-
mos de reconstruccién permiten obtener finalmente una ima-
gen con la localizacién y concentracién del radioférmaco
administrado [2, 3].

La escasa informacién anatémica que aporta la PET se
puede corregir combinando esta técnica con la TC con la
que ademds se pueden obtener los valores necesarios para
corregir la atenuacién de los fotones del PET. También se
puede combinar con la RM, en este caso la correccién de
atenuacién es mds compleja. La realizacién de ambas técni-
cas de manera simultdnea o consecutiva confiere al estudio
PET un valor anatémico afiadido (Figura 3).

IMAGEN MOLECULAR PEFTC EN INVESTIGACION PRECLINICA ONCOLOGICA

Figura 3. Ejemplo de estudio PET-CT con 18F-FDG. Fila A proyeccion sagital
de los estudios PET (1), microCT (2) y el corregistro de ambas (3). Las filas B
y C corresponden a las proyecciones coronal y axial de los mismos estudios
PET, microCT y corregistro.

RADIOFARMACOS Y RADIOISOTOPOS
MAS UTILIZADOS EN IMAGEN PET ONCOLOGICA

Los radioisétopos pueden ser producidos en ciclotrones (por
ejemplo ''C, '®F, ¢Ga, *N, °O, *K, 8Y) o en generadores
(¢2Cu, ®2Rb, ¢*Ga) [3,4], y son ligados a moléculas biolé-
gicas convirtiéndolos en radiotrazadores o radiofdrmacos.
Estos complejos son capaces de reportar informacién acerca
del tumor, proceso metabélico o bioldgico, asi como diag-
nosticar, detectar y confirmar la respuesta tumoral al trata-
miento. La mayoria de los radioisétopos utilizados en PET
tienen un periodo de semidesintegracién corto, '$F (2h), 1'C
(20 min), 'O (2 min) por lo cual el ciclotrén que los produce
debe estar emplazado a poca distancia del equipo PET. Esta
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es una de las limitaciones de esta
técnica, la dependencia externa. El
uso de generadores de menor coste
y que pueden instalarse en cualquier
instalacién radiactiva autorizada,
aumenta la disponibilidad de estos
isétopos obtenidos de generador y
abarata los costes de produccion y
transporte, evitando la perdida de
actividad durante el desplazamiento.
Sin embargo, el uso de estos isoto-
pos de periodo de semidesintegra-
cién corto hace que la exposicién
radioactiva en pacientes sea baja.
Isotopos con un periodo de semi-
desintegracién relativamente largo,
como el 8Y (2-3 dias) o el 4 (4,18
dias) permiten la adquisicién de estu-
dios postadministracién mds largos,
algo importante en la evaluacién de
protocolos farmacocinéticos.

Lla '8F-Fluorodeoxiglucosa
('®F-FDG) es el radiofdrmaco mds
usado en el diagnéstico clinico de
cdncer y en los estudios preclinicos
en oncologia debido a la gran de-
manda metabélica de los tumores
malignos (efecto Warburg) (Figura 4)
[5]. Este compuesto, andlogo de la
glucosa, es captado por los tumores
debido a su gran avidez glicidica.
La '8F-FDG tras la captacién, se fos-
forila por la enzima hexokinasa y es
atrapado en la célula sin difundirse
al medio extracelular, ya que en la
membrana celular no se transporta la forma fosforilada. La
eliminacion de la '8F-FDG se realiza lentamente, mediante
un proceso gradual de defosforilacién. La captacién de
'8F.FDG permite diferenciar entre tumores benignos y ma-
lignos algo fundamental en los estudios oncoldgicos; sin
embargo, los tejidos inflamados pueden dar falsos positivos
debido a un incremento en su metabolismo. Existen érganos,
con un elevado metabolismo basal de glucosa (cerebro, mio-
cardio, grasa parda, medula ésea) (Figura 5) y 6rganos que
tienen una elevada sefial debido a la eliminacién del radio-
férmaco (vejiga, rifiones, vesicula biliar), para evitar los fal-
sos positivos en un estudio PET hay que conocer la biodistri-
bucién del radiofdrmaco. Existen ademds ofras limitaciones
en la imagen por '®F-FDG, como son los tumores poco meta-
bélicos o con una ratio sefial/fondo demasiado baja (cancer
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amarilla).

Figura 4. Reconstruccion tridimensional de un estudio
PET con 18F-FDG en un modelo de neoplasia pulmonar.
Las diferentes intendisades de sefial de los tumores
(flechas blancas) indican metabolismos glicidicos que
permiten diferenciar grados de malignidad.

Figura 5. Imagen axial de un estudio PET con 18F-FDG
en un modelo de neoplasia pulmonar. Se aprecian varias
senales PET positivas correspondientes con tumores
(flechas blancas). Aparece ademas captacion fisiologica
en miocardio (asterisco amarillo) y la medula 6sea (flecha

de préstata y neuroendocrinos), en
estos casos el desarrollo de nuevos
radioférmacos mds especificos se ha
convertido en algo crucial. Como ya
se ha comentado la visualizacién de
tumores prostdticos con '8F-FDG no
es idénea. Para este tipo de tumor
se han desarrollado radiotrazadores
con '®F o ""C-Colina o ''C-Acetato
[6]. La utilizacién del acetato cuyo
mecanismo de acumulacién se basa
en la conversién del mismo en dcidos
grasos por la enzima sintetasa de
écidos grasos, la cual estd sobre-
expresada en las células tumorales.
No tiene eliminacién por via renal y
no hay acumulacién en vejiga por lo
que la visualizacién de la préstata
es mds fdcil, también se utiliza en tu-
! mores de higado pdncreas y pulmo-
|' nares [7]. La base del uso de colina
| marcada en la visualizacién de tumo-
res prostdticos se basa, a diferencia
del anterior, en el hecho de que este
tipo de tumor estd relacionado con
el metabolismo de los fosfolipidos.
Lla captacién de colina se observa
en tumores primarios y en ganglios
metastdsicos [8].

El marcaje de FLT (3'-deoxi-3'-
fluorotimidina) con '*F permite la
visualizacién de la proliferacién celu-
lar tumoral, la estructura quimica de
FLT es un andlogo de la pirimidina y
comparte sus rutas metabdlicas. Tras
la fosforilacién de la molécula por parte de la timidin-kinasa,
queda atrapada dentro de las células en proliferacién. En
estudios in vivo, se ha demostrado que, en comparacién con
la "F-FDG, la '8F-FLT se distribuye en menor medida en los
tejidos inflamatorios, aunque también se demuestra que la
captacién por parte de los tejidos tumorales también es me-
nor que la de la "F-FDG [9]. Aunque su uso clinico de rutina
no se ha aprobado todavia, existen estudios preclinicos y
clinicos que demuestran la utilidad de la '8F-FLT en carcino-
ma esofdgico, glioma, linfoma, tumor de mama o sarcoma
Figura 6) [10, 11,12, 13, 14].

La hipoxia tumoral es un estado observado en diferentes
tipos de tumor, como los carcinomas de células escamosas,
los gliomas, sarcomas, tumores mamarios y de pdncreas o
tumor de pulmén. La aparicién de hipoxia en tumor hace
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F18-FDG marcador metabolico F18-FLT marcador de proliferacion

F18-MISO marcador de hipoxia

Figura 6. Imagenes de estudios PET-CT del mismo animal con diferentes
radiofarmacos en un modelo transgénico de cancer de mamaA: F18-FDG como
trazador metabalico. B: F18-MISO como trazador de hipoxia. C: F18-FLT como
trazador de proliferacion celular.

que sea mds resistente a la quimio y radioterapia estndar
y ademés incrementa su agresividad. La visualizacién de la
hipoxia tumoral in vivo puede hacerse mediante radiotraza-
dores como el '8F-MISO (fluoromisonidazol), '*F-FAZA (['F]
(1-(5-fluoro-5-deoxi-alpha-D-arabinofuranosil)-2-nitroimida-
zol),'SF-FAZA, '8F-FETNIM (['®F]fluoroeritronitro-imidazol) o
Cu-ATSM ([#*Cu]Cu-diacetil-bis (N“metiltiosemicarbazona).
El més utilizado es '8F-MISO que queda atrapado junto a
macromoléculas cuando la presién de O, tisular es menor
de 10mm de Hg, incluso algunos autores indican un nivel de
<3mm de Hg [15]. La imagen del tejido hipéxico depende
del ratio de la enzima nitroreductasa que reduce el grupo
NO, del anillo imidazol del "®F-MISO. Esta enzima dismi-
nuye su actividad en situaciones de hipoxia. La limitacién
principal del '®F-MISO es su baja sefial tumorfondo (Figura
6) [16].

Las metdstasis 6seas pueden ser detectadas usando Fluoru-
ro sodico, '*F-NaF. El fluoruro se incorpora dentro de los
cristales del hueso, formando fluoroapatita y la captacién de
radiotrazador en el tumor es visible en regiones con densa
esclerosis [17]. Las metdstasis dseas pueden explorarse me-
diante la gammagrafia ésea convencional, aunque el PET
con '8F-FDG es mucho mds sensible y puede utilizarse para
visualizar metdstasis tanto osteobldsticas como osteoliticas
[18].

El mayor refo en imagen molecular oncolégica se presenta
en los estudios de oncologia cerebral. La '8F-FDG no es un
radiofdrmaco apropiado para el diagnéstico y valoracién
de efectividad terapéutica, debido a la alta captacién del
tejido cerebral sano e inflamado tras la cirugia/radiotera-
pia. Los radiotrazadores basados en aminodcidos marcados
con '"C pueden ser Utiles en gliomas, como por ejemplo la
11C-Metionina o la ''C-Colina.

Los tumores neuroendocrinos, caracterizados por la ex-
presidn de receptores de somatostatina, pueden ser visuali-
zados usando radiotrazadores basados en esta molécula.

IMAGEN MOLECULAR PETTC EN INVESTIGACION PRECLINICA ONCOLOGICA

Ademds, estos tumores neuroendocrinos no siempre presen-
tan un incremento en el metabolismo de la glucosa, por lo
que el uso de la "F-FDG no estd recomendado [4, 19]. Se
usan actualmente los andlogos de somatostatina marcados
radioactivamente. Se construyen en base a un radioniclido
ligado a la somatostatina mediante un ligando (DOTA o
DTPA). Varios radiofdrmacos pueden ligarse a estos andlo-
gos, como el """In, %Y, Tyr® o ¢Ga, 7’Lu. El radioférmaco
que actualmente se estd utilizando en ensayos clinicos es el
8Ga-DOTATOC. Una de las ventajas de este radiofdrmaco
es que ademés de su especificidad para los receptores de
somatostatina, el isotopo que se utiliza (el *Ga) se produce
en un generador de %Ge-®Ga que puede instalarse en el
mismo hospital sin depender del ciclotrén. [20].

En el intento de marcaje radiactivo de las integrinas, glico-
proteinas relacionadas con la adhesién celular e influyentes
en el crecimiento tumoral, grado de metdstasis y capacidad
de invasién, se utiliza un marcador denominado '#F-galac-
to-RGD que posee una alta especificidad hacia la infegrina
avB3. En estudios preclinicos en melanomas, los resultados
presentan una elevada ratio tumor/fondo. La excrecién del
radiofdrmaco por via urinaria dificulta su uso para estudios
de préstata, o vias urinarias bajas [21].

Otro radiofdrmaco con alta especificidad es el 'éF-Estra-
diol (160-'®F] fluoro-17p- Estradiol), utilizado como marca-
dor de receptores estrogénicos (ER) en tumores mamarios.
Con una afinidad muy alta por los receptores ERa, con alto
contraste sefial /fondo permitiendo predecir las respuestas
tumorales a terapia endocrina en cancer de mama [22].

Protocolo de exploracion PET en imagen
preclinica:

Tras pesar los animales y calentarlos bajo una ldmpara de
infrarrojos para producir una vasodilatacién periférica se
procede a anestesiarlos mediante anestesia inhalatoria, con
un metabolismo Unicamente pulmonar por lo que tiene meno-
res efectos secundarios, se realiza una induccién del 4-5%
de Isofluorano con un mantenimiento 2-2,5% de Isofluorano
por litro de O, y se administra la dosis de radiofdrmaco. Du-
rante el periodo de captacién del radiofdrmaco los animales
se sitban tras un cristal blindado para evitar la exposicion
del personal de la unidad a la radiacién del animal [3].
Durante este tiempo los animales pueden estar dormidos en
el caso de la "8F-FDG, para evitar el consumo de glucosa
por parte de los misculos por el movimiento del animal o
despiertos, en el caso, por ejemplo, del '8F-MISO en el que
no existe variacién en la captacién por estar dormidos o
despiertos.

Tras la exploracién PET el animal vuelve a su cubeta, en
un rack blindado situado en las instalaciones de la unidad
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de imagen, donde se mantiene durante la noche para que

la actividad de la '®F- FDG decaiga por completo y sean de-

vueltos el dia siguiente al investigador o responsable. En el
caso de sufrir alguna baja, el cadaver se deja dentro de una
nevera, en una caja de metacrilato blindada, y se manipula
como un material radiactivo.

Los valores estdndar de un estudio PET son:

— Dosis de radiofdrmaco inyectada: depende del radiofdrmaco
a estudiar por ejemplo alrededor de 14 MBq en el caso
del "®F-FDG o 37 MBq en el caso del '8F-MISO. Se mide la
actividad de la jeringa que contiene el radiofdrmaco antes y
después de la inyeccién y se asume que la resta de ambos
valores es la dosis inyectada.

— Periodo de captacién: varia también en funcién del radiofdr-
maco. Por ejemplo, 45 minutos en un estudio de '8FFDG o
18F-FIT y 3-4 horas en un estudio de "8F-MISO.

— Adquisicién del estudio en el equipo PET: Suele ser de 10-30
minutos de duracién dependiendo de las zonas (nimero de
camas/posiciones PET) a estudiar y del radioférmaco a estu-
dio, en el caso de radioférmacos con baja sefial tumor fondo
(18F-MISQO) se puede incrementar el tiempo de adquisicién
y reducir la zona de estudio a una séla posicién PET. Si se
requiere valorar mefastasis a distancia siempre habrd que
realizar estudios de cuerpo completo adaptando los tiempos.

- La reconsfruccién de los estudios PET, andlisis y cuantificacion
también es dependiente del radiofdrmaco a estudiar, el tipo
de tumor y la localizacién para obtener la mejor ratio tumor
fondo.

Cuantificacion de estudios en imagen PET:

Para la cuantificacién de los estudios PET existen modelos
matemdticos que permiten determinar la actividad metabé-
lica, la biodistribucién de un farmaco o su farmacocinética.
El pardmetro semicuantitativo mds utilizado es el valor de
captacién estandarizado (en inglés SUV), que se define por
la formula:

SUV = —~

a'lw

Donde r es la concentracién de radioférmaco (MBg/ml),
medida en el drea de interés seleccionada, a” es la cantidad
de radiotrazador inyectado corregido por su decaimiento
(MBg) y w es el peso de la muestra (g) [23].

El valor SUV muestra la actividad en una zona de la imo-
gen dependiendo del peso del paciente/muestra y la dosis
inyectada. La valoracién de la respuesta a un tratamiento se
realiza comparando los valores SUV pre y posttratamiento.
El valor de SUV mdximo (SUVmax), que se define como el
pixel que contiene el valor méximo en el drea de ineterés
provee de una menor variabilidad interobservador que el
promedio del SUV (SUVmean) [24] .
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En estudios de pequefio animal donde el peso no es tan
importante ya que no hay cambios notables a consecuencia
del tratamiento quimioterdpico, se puede calcular %ID/L
(% Dosis inyectada/ Litro) las muestras de tejido se pueden
pesar y medir su radiactividad. Esta radiactividad se divide
por el volumen de la muestra para calcular la concentracién
(Bg/ml). La concentracién radiactiva se divide por la dosis
inyectada y se multiplica por 100, el resultado es el porcen-
taje de la dosis inyectada por volumen de tejido (%ID/ml).

CONTROL DE RADIOPROTECCION

Las medidas de radioproteccién con las que cuentan las uni-
dades de imagen molecular con equipos PET se pueden clo-
sificar en medidas de proteccién y medidas de control. Las
medidas de proteccién radiolégica se encaminan a minimi-
zar en lo posible la exposicién a material radioactivo y sus
emisiones. Las medidas de control se enmarcan dentro de la
legislacién vigente y estén dirigidas a monitorizar la exposi-
cién sufrida por los trabajadores de la unidad, controlando
que en ningln caso los empleados se vean expuestos a dosis
radioactivas superiores a las permitidas por ley.

La manipulacién del material radioactivo se lleva a cabo
de una manera protocolizada, minimizando el contacto y la
exposicion al material y reduciendo al minimo necesario el
tiempo de exposicion a los radiofdrmacos y equipos emisores
de radiacién. La dosis diaria de radiofdrmaco llega a las ins-
talaciones de la Unidad de Imagen dentro de un contenedor
de transporte blindado. Este contenedor se coloca dentro de
una cabina de bioseguridad blindada y se manipula cuidado-
samente anteponiendo un cristal plomado para evitar al méxi-
mo la exposicién de cabeza y térax por parte del operador.
El contenedor se abre dentro de la cabina y se extrae el vial
con el radiofdrmaco. Toda la manipulacién del vial se realiza
mediante unas pinzas. Este vial se sitia en un balancin blinda-
do y de él se extraen las dosis. La actividad de cada dosis se
mide en el activimetro. En el caso de tener un exceso de dosis
en la jeringa, se devuelve parte del volumen al vial. Todo el
proceso se realiza bajo las méds estrictas medidas de esterili-
dad y proteccién radiolégica. La jeringa se introduce en un
blindaje plomado especifico y se lleva a la mesa de trabajo
en el momento de inyeccidn. La inyeccién del radiofdrmaco
se realiza tras un cristal plomado. Una vez terminados los es-
tudios PET, y hasta el completo decaimiento del radioférmaco,
los animales se sitdan en un rack con una barrera blindada
alrededor. Todos los desechos del proceso se depositan en
papeleras blindadas para su posterior eliminacién. Durante
la realizacién de estudios por CT, con emisién de rayos X,
todo el personal se sitta en la sala contigua, separada de la
que alberga el equipo PET-CT y protegida por una pared, una
puerta y un cristal plomados.
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Las medidas de control radiolégico se llevan a cabo me-
diante la utilizacién de detectores de radiacion y dosimetria.
Los detectores de radiacién empleados incluyen un detector
de pared para el control de la radiacién ambiental y un
monitor portdtil para controlar posibles contaminaciones
radiactivas. El defector de pared tiene configuradas alarmas
sonoras en caso de que se superen ciertos niveles de radia-
cién. Respecto a la dosimetria, se emplea de dos tipos, de
drea (colocados por toda la sala y salas adyacentes) y per-
sonales, incluyendo los dosimetros de solapa y los de anillo.

Semanalmente se analizan los datos registrados por el
monitor de radiacién ambiental para comprobar la no
superacién de los limites establecidos. Mensualmente, el
departamento de bioseguridad y radioproteccién recoge los
dosimetros personales y de drea para su posterior lectura en
un centro de dosimetria acreditado.

Con el fin de asegurar el correcto funcionamiento de los
equipos, se verifican mensualmente y son enviados a ca-
librar segin un procedimiento especifico detallado en la
memoria de la instalacién radiactiva y aprobado por el Con-
sejo de Seguridad Nuclear.

Anualmente se realiza una estadistica del nimero de estu-
dios que realiza la Unidad de Imagen y que conllevan algin
tipo de radiacién, ya sea exposicién a los rayos X del CT o
a los radiofdrmacos del PET.
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Aplicaciones de la Imagen Molecular Preclinica en Neurologia

M. Delgado, P. Bascufiana, R. Ferndndez de la Rosa, J. De Cristobal,
L. Garcia-Garcia y M.A. Pozo

CAl de Cartografia Cerebral. Instituto Pluridisciplinar. Universidad Complutense de Madrid

RESUMEN: Las técnicas de neuroimagen funcional permiten visualizar los procesos moleculares in vivo y han contribuido
de manera decisiva al conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos de las enfermedades nerviosas. Este es el caso de la
tomografia por emisién de positrones (PET, del inglés positron emission tomography) con 2-fluoro-2 deoxi-D-glucosa (18F-FDG)
marcada con el emisor de positrones '®Fluor, un andlogo a la glucosa que permite evaluar in vivo el metabolismo celular de glu-
cosa. Una disminucién de /c; actividad glucolitica estd asociada con en?ermedades neurodegenerativas. Por tanto, la '8F-FDG-PET
proporciona imdgenes tomogrdficas cuantitativas de la distribucién del metabolismo neuronal y determina en su caso, los cambios
metabdlico observados en muchas enfermedades neurolégicas. Ademds, la PET puede utilizar otros trazadores especificos cere-
brales capaces de determinar in vivo los sistemas de neurotransmisién, la hipoxia-isquemia cerebral o la presencia de placas de
amiloide. El presente articulo describe los procedimientos de imagen molecular con PET/CT utilizados en el CAl de Cartografia
Cerebral de la Universidad Complutense de Madrid en diferentes modelos experimentales de enfermedades neurolégicas como
la enfermedad de Alzheimer, la epilepsia o el ictus cerebral.

ABSTRACT: Functional neuroimaging techniques allow to visualize molecular processes in vivo and have contributed in a deci-
sive way fo the knowledge of the physiopathological mechanisms of the nervous diseases. This is the case of tomography positron
emission (positron emission tomography PET) with 2-fluoro-2-Deoxy-Dglucose ('®F-FDG) marked with "®Fluor positron emitter, an
analogue to the glucose that allows to evaluate in vivo cell metabolism of glucose. A decrease in glycolitic activity is associated with
neurodegenerative diseases. Therefore the '6F-FDG-PET provides quantitative fomographic images of the distribution of neuronal
metabolism and determines the metabolism changes observed in many neurological diseases. In addition, the PET can use other
brain specific tracers to determine in vivo neurofransmission systems, brain hypoxia-ischemia or the presence of amyloid plaques.
This article describes the procedures of molecular imaging with PET/CT usedy in Brain Mapping Centre at Complutense University
of Madrid in different experimental models of neurological diseases such as Alzheimer's disease, epilepsy or cerebral stroke.

Palabras clave: PET de animales pequefios, FDG, imagen metabélica, neuroimagen molecular de animales pequefios.
Keywords: Small-animal PET, FDG, metabolic imaging, small-animal molecular neuroimaging.

HERRAMIENTA CLAVE EN LA INYESTIGACION
TRASLACIONAL EN NEUROLOGIA

Entre las diferentes técnicas de imagen molecular, la tomo-
grafia por emisién de positrones (PET) es la que presenta
una mayor sensibilidad, superior a la que poseen ofras
modalidades de imagen biomédica. La PET permite explorar
in vivo la actividad del cerebro con trazadores en el rango
del nano o pico molar [1]. La técnica se caracteriza por el
uso de radioniclidos emisores de positrones ('F, ''C, %Ga
y ofros) de periodo de semidesintegracién muy breve, de
minutos, por lo que pueden administrarse a las personas
con una minima exposicién radiactiva y, ademds, pueden
incorporarse potencialmente a cualquier molécula orgdnica
de inferés biolégico. Los positrones emitidos por estos ra-
diotrazadores son particulas elementales de caracteristicas
idénticas a los electrones, salvo que presentan carga positi-
va. Estos interaccionan con los electrones cercanos mediante
un proceso de alta energia en el que se generan dos fotones
gamma de 511 KeV que se emiten en la misma direccién
pero en sentido opuesto. Esta peculiar caracteristica hace

il

que el tomégrafo PET pueda detectar estos fotones, y pos-
teriormente, mediante el empleo de algoritmos matemdticos
reconstruir la imagen de la distribucién del radiotrazador en
el cuerpo; es decir, captar una imagen funcional in vivo que
puede repetirse en el tiempo y que puede cuantificarse.

El trazador PET que se emplea en la clinica es la 2fluo-
ro-D-deoxiglucosa marcada con '®F ('¥F-FDG), un andlogo a
la glucosa que proporciona un mapa de la actividad meta-
bélica celular. Sus aplicaciones en oncologia y cardiologia
son bien conocidas, y en neurologia cabria resefiar su utili-
dad en el diagnéstico de patologias que cursan con cambios
metabélicos neuronales, como son los procesos neurodege-
nerativos asociados a demencia, la localizacién de focos
epilépticos, la delimitacién de los bordes tumorales y en el
diagnéstico diferencial entre cicatriz o recidiva de tumores
cerebrales tratados. Pero el gran potencial de la PET estriba
en la capacidad para marcar nuevas moléculas trazadoras
de dianas especificas en el sistema nervioso. Con estos tra-
zadores se pueden generar mapas cerebrales especificos de
la funcién cerebral en el cerebro vivo e intacto y ha supuesto
una nueva aproximacién en el diagnéstico y tratamiento
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de los tumores cerebrales, de la epilepsia resistente a trata-
miento farmacoldgico y, en particular, en las enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer [2].
Ademés de las aplicaciones clinicas, las caracteristicas de
la PET la hacen ser una herramienta imprescindible en la
investigacién fraslacional, ya que facilita la utilizacién de la
misma metodologia para la proyeccién del estudio del labo-
ratorio a la cama del paciente. Su empleo en el desarrollo
de nuevos farmacos y su inclusién como prueba de referen-
cia en los ensayos clinicos son ejemplos del gran protagonis-
mo que tiene esta técnica en la investigacién traslacional. En
el presente articulo se exponen diferentes modelos animales
de enfermedad neuroldgica estudiados con imagen de PET.

DESARROLLO DE TECNOL_OGiA DE IMAGEN
PARA ANIMALES PEQUENOS

En estos Gltimos afios se han desarrollado sistemas de
adquisicién de imagen de alta resolucién dedicados a la
exploracién de animales pequefios. Los equipos combinan
tecnologia PET/CT y ofrecen la posibilidad de adquirir im&-
genes anatémicas y funcionales simultdneamente, mediante
el coregistro de las mismas en el mismo aparato. En nuestros
estudios se empled un equipo hibrido PET/CT Albira ARS de
pequefios animales (Oncovision, Valencia) [3]. El sistema
PET consta de un doble anillo con 16 médulos de cristales
continuos LYSO y un campo de visién de 80 mm con una
resolucién de 1,1 mm en el centro de éste.

Los estudios se realizan administrando '8F-FDG por via intro-
venosa y dejando al animal incorporar el radiotrazador en
estado consciente y libertad de movimiento. Tras la incorporo-
cién, se realizan adquisiciones de 20 minutos. En los estudios
con "*F-MPPF, tras la inyeccidn infravenosa se llevan a cabo ad-
quisiciones dindmicas de 25 frames consecutivos y de diferente
duracién con un tiempo total de 45 minutos. Todos los estudios
se reconstruyen mediante un algoritmo MLEM de 12 iteraciones
con correcciones de decay, randoms'y scatter.

MODELOS EXPERIMENTALES DE ENFERMEDAD
E IMAGEN PET

Lla demencia més frecuente en la poblacién adulta es la
enfermedad de Alzheimer. Es una enfermedad degene-
rativa primaria que cursa con una alteracidn persistente,
progresiva de varias funciones mentales superiores, como
la memoria, inteligencia, lenguaje, orientacién visoespacial,
funciones ejecutivas, efc.

En la imagen funcional PET, la '8F-FDG compite con los
transportadores de la glucosa de la membrana de las neu-
ronas y, posteriormente, es fosforilada por la hexoquinasa
a '8F-FDG-6P que queda atrapada en la neurona, con una
desfosforilacién muy lenta. La concentracién de '*F-FDG estd
por tanto relacionada con la actividad glucolitica de las neu-
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ronas [4]. Considerando que la glucosa es el substrato ma-
yoritario en el metabolismo cerebral, la medida de '8F-FDG
es un indice apropiado para determinar el metabolismo nor-
mal y sus alteraciones. Cambios en la actividad glucolitica
neuronal estdn asociados con enfermedades neurodegene-
rativas, por fanto, la PET con '8F-FDG proporciona imdgenes
tomogréficas cuantitativas de la distribucién del metabolismo
neuronal y determina en su caso, los cambios metabélicos
observados en enfermedades neurolégicas como las demen-
cias. De hecho, el hallazgo mds caracteristico en el estudio
PET con '$F-FDG es un hipometabolismo localizado en el
neocdrtex asociativo parietal posterior, temporal y cingulado
posterior, lo que permite confirmar o excluir con elevada
especificidad el diagnéstico de probabilidad de la enferme-
dad, ademés de ser Uil para monitorizar la evolucién y la
validez de las futuras terapias preventivas [5].

En nuestro laboratorio se han utilizado diferentes modelos ani-
males de enfermedad de Alzheimer. En concrefo se han explo-
rado distintas lineas transgénicas de ratones, como la Tg2576
que sobreexpresa la proteina precursora del amiloide humano
con la mutacién “sueca” (APP_ ) [6], la linea APP/PST, que
sobreexpresa la presenilina-1 mutante y el péptido precursor de
amiloide y ratones que sobreexpresan la proteina Tau mutante
humana en cerebro (TauVLW) [7]. El estudio de imagen PET con
18F-FDG demuestra una disminucién de la actividad metabdlica
cerebral en los ratones fransgénicos adultos respecto a sus con-
troles silvestres, como se muestra en la Figura 1.

Particular interés presenta los ratones transgénicos que
sobreexpresan la enzima glucégeno sintasa kinasa 3p (Tet/
GSK3), y que es responsable de la hiperfosforilacién de la
proteina Tau. El estudio longitudinal in vivo de estos anima-
les mediante imagen con '"8F-FDG-PET evidencia que existe
una disminucién de la actividad metabélica a los tres meses
de edad y que se mantiene hasta la edad de 19 meses. Este
hipometabolismo se correlaciona en el tiempo con la fosfori-
lacién de Tau y las alteraciones conductuales que experimen-
tan esfos ratones [8].

0.5 SuvV 3.8

Figura 1. Imagenes representativas de la actividad metabdlica registrada en un
modelo experimental de tauopatia (ratones transgénicos tauVLW), comparados
con ratones wild-type de la misma edad.
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MODELOS ANIMALES DE EPILEPSIA

En la epilepsia, la principal indicacién de la PET con ®F-FDG
es localizar el foco en los pacientes que presentan crisis parcio-
les complejas refractarias a la medicacién, con el objetivo de
optimizar la terapia neuroquirdrgica. El hallazgo més frecuente
durante el periodo infercritico en las epilepsias temporales es
un drea de hipometabolismo temporal unilateral localizada pre-
dominantemente en las estructuras mesiales, aunque también
puede extenderse al neocértex antero-lateral o afectar a las
totalidad del I6bulo [9].

El modelo animal de epilepsia mejor conocido es el kindling,
el desarrollo de crisis convulsivas en respuesta a un estimulo
subconvulsivo administrado de forma repetida e infermitente.
En nuestro laboratorio se emplean estimulos quimicos y eléctri-
cos para alcanzar el kindling. En ratas anestesiadas a las que
se administra pentilentetrazol (PTZ) ip se puede observar un
aumento de la actividad electroencefalogréfica con descargas
de potenciales de alta frecuencia que se correlacionan con un
aumento de la captacién de '8F-FDG. Tras este periodo critico,
a los 20 minutos del periodo ictal el animal queda inmévil, con
un registro electroencefalogréfico de baja intensidad que se
correlaciona con un hipometabolismo cortical. Es decir, la imo-
gen PET con "8F-FDG diferencia con facilidad el periodo critico
hipermetabélico del periodo postctal hipometabdlico.

El modelo de epilepsia por kindling eléctrico también ha resul-
tado de utilidad en nuestro laboratorio. En todos los animales
que desarrollan kindling después de la estimulacién eléctrica
repetida presentan una zona hipometabdlica en el hipocampo
estimulado. Estos cambios metabdlicos cerebrales se correspon-
den a las alteraciones halladas en la zona epileptégena de los
pacientes con epilepsia del I8bulo temporal, lo que apoya la
validez de este protocolo de kindling como modelo de este tipo
de epilepsia.

El estudio de la zona epileptégena con trazadores del recep-
for de serofonina SHT, ,, como el '8F-MPPF (Figura 2) ha demos-
trado la existencia de un aumento de la fijacién de éste en el
hipocampo [10]. Este aumento de la expresién de receptores
5HT,, se podria interprefar como una respuesta temprana de
autocontrol de la actividad neuronal al estimulo lesivo. En las
células piramidales hipocampales, el receptor SHT,, actia aco-
plado a una corriente de K+ que aleja el potencial de membra-
na de estas células de su umbral de disparo, por lo que podria
actuar como mecanismo de freno del inicio de la crisis epilépti-
ca. Este hecho sefiala al sistema serotonérgico como una posi-
ble diana en el tratamiento del desarrollo de la epilepsia.

MODELOS DE ICTUS CEREBRAL

El ictus es la enfermedad neuroldgica mds comdn, con una
incidencia promedio de 200 casos/100.000 habitantes
y con un alto riesgo de mortalidad. Una de las claves en el
tratamiento del ictus es delimitar el drea de penumbra isqué-
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Figura 2. Imagen de la comparacion de binding-potential (BP) del radiotrazador
8F-MPPF entre el grupo control y el grupo de kindling.

mica o fejido cerebral alterado que se encuentra rodeando al
tejido isquémico y que es potencialmente recuperable con una
re-perfusién en las primeras horas después de la aparicién de
los sintomas. A este periodo de tiempo se conoce como venta-
na terapéutica del ictus y oscila entre las 3-4 horas.

Existen modelos animales de ictus producidos quirirgicamente
mediante la oclusién de la arteria cerebral media. Las técnicas
de imagen pueden analizar in vivo y en el mismo animal a lo
largo del tiempo la instauracién y desarrollo del ictus. Estos
estudios longitudinales suponen una importante ventaja ya que
permiten estudiar el curso temporal del proceso de isquemia in-
dividualmente y utilizar a cada animal como su propio control.
Los estudios sistemdticos de identificacién de los modelos de
isquemia cerebral permanente y transitoria utilizando '8F-FDG-
PET e imagen por RM demuestran la sensibilidad de la PET en
la delimitacién del drea de penumbra [11].

En la bisqueda de trazadores especificos para el rea de
penumbra se han utilizado derivados del nitroimidazol como
marcadores de hipoxia. Estos compuestos se fijan al tejido
hipéxico como consecuencia de que el grupo nitro sufre una
reduccién en la membrana celular. Mientras que en las célu-
las viables este intermedio reducido se reoxida rapidamente
y sale fuera de la célula, en las células hipéxicas ulteriormen-

Figura 3. La imagen izquierda muestra la zona hipometabdlica identificada
mediante F-FDG, mientras la imagen de la derecha muestra la zona hipoxica
localizada mediante el radiotrazador ®F-FMISO en un modelo experimental de
isquemia cerebral.
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fe se reduce a especies que reaccionan con los componentes
celulares de tal manera que el compuesto resultante queda
finalmente atrapado en el interior de la célula. Este fenémeno
constituye la base del desarrollo de marcadores de imagen
de tejido hipdxico derivados de nitroimidazol como el '¢F-fluo-
romisonidazol ("®FMISQO), radioligando que se fija a tejido
hipéxico (Figura 3) y que ha sido ensayado para distinguir
las dreas de infarto potencialmente recuperables tras un ictus
cerebral, asi como, para poder utilizar este trazador como
monitor de tratamiento de neuroprotectores que puede promo-
ver la curacién de ese tejido todavia viable [12].

MEDIDAS DE PROTECCION RADIOLOGICA

La realizacién de las exploraciones PET se lleva a cabo me-
diante un sistema multimodal PET/CT Albira, ubicado dentro
de una instalacién radiactiva de segunda categoria que
cuenta con un programa de radioproteccién, basado en los
tres principios fundamentales de la proteccién radiolégica:
justificacién de la prdctica, optimizacién de la proteccién y
limitacién de la dosis.

La utilizacién de fuentes no encapsuladas emisoras de posi-
frones, de energias cercanas a los 511 KeV, supone un riesgo
potencial de irradiacién y contaminacién tanto del personal
que trabaja en la instalacién como del piblico en general. El
disefio de los blindajes, la metodologia de trabajo, las normas
de funcionamiento y los sistemas de seguridad implementados
en nuestras instalaciones, aseguran una eficaz profeccién radio-
légica evitando posibles situaciones accidentales. Asi mismo, la
identificacién y caracterizacién de cada una de las diferentes
actividades con potencial impacto radiolégico en los trabajado-
res profesionalmente expuestos (TPE) mediante paneles informa-
fivos (Figura 4), las medidas de control de la contaminacién ex-
ferna y un programa de formacién individualizado del personal
sobre las operaciones, prdcticas y procedimientos empleados
durante las adquisiciones tomogrdficas aseguran la disminucién
de la confaminacién y los niveles de exposicién muy por debajo
de los limites de exposicién autorizados. Como resultado de la
implementacién de medidas ALARA en nuestro centro, se ha
podido constatar la reduccién gradual de la tasa de exposicion
de los TPE con valores inferiores a 2mSv/afio, en una instalacién
que realiza mds de 750 estudios PET/CT al afio.

CONCLUSIONES

La PET es una técnica de diagnéstico por imagen que ha tras-
pasado el umbral de la investigacién y de ahi su interés como
técnica puente entre la investigacién y la clinica. Una misma
técnica adecuada para la répida traslacién de los hallazgos
en los modelos animales al estudio en pacientes, para la inves-
tigacién en el laboratorio y para el diagnéstico y tratamiento
de los enfermos. Particular inferés posee su aplicacién en el
campo de la neuropsiquiatria, en el que el desarrollo de nue-

APLICACIONES DE LA IMAGEN MOLECULAR PRECLINICA EN NEUROLOGIA
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Figura 4. Pictograma informativo de las tasas de exposicion (1Sv/h) a la que
estan expuestos los operadores durante la ejecucion de las tareas necesarias
en la realizacion de un estudio PET. A. Manipulacion e inyeccion del radiotraza-
dor; B. Exposicion durante la anestesia del animal; C. Transporte del animal al
habitaculo plomado y D. Colocacion del animal en la camilla de la cdmara PET.

vos neurotrazadores especificos abre inéditas posibilidades a
la investigacién de las alteraciones funcionales cerebrales.
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RESUMEN: Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en los paises industrializados. Las téc-
nicas de imagen utilizando radiotrazadores de tipo PET o SPECT permiten examinar de manera no invasiva cambios regionales
en la perfusién, viabilidad e innervacién miocércﬁca, asi como estudiar las placas de ateroma que causan la ateroesclerosis. Los
estudios preclinicos utilizando esta técnicas permiten caracterizar los modelos animales que reproducen enfermedades cardiacas,
proporcionando una evaluacién no invasiva, seriada y cuantitativa de su funcién miocérdica y de la efectividad de nuevas apro-

ximaciones terapéuticas.

ABSTRACT: Cardiovascular diseases remain the leading cause of death in industrialized countries. Imaging techniques using
PET or SPECT radiotracers allow to examine noninvasivei/ regional changes in myocardial perfusion, myocardial viability and
innervation, as well as to study atheroma plaques that causes atherosclerosis. Prec{nical studies using these techniques permit fo
characterize animal models that reproduce heart diseases, providing a noninvasive, serial and quantitative assessment of myocar-

dial function and the effectiveness of new therapeutic approaches.

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular, viabilidad miocérdica, perfusién, placa ateroma, modelo animal.
Keywords: Cardiovascular disease, myocardial viability, perfusion, atheroma plaque, animal model.

pesar de los avances en prevencién y tratamiento en

las Gltimas décadas, las enfermedades cardiovascula-

res en Espafia, al igual que ocurre en el resto de Euro-
pa, constituyen la primera causa de muerte con un 31% de
todas las defunciones [1]. Dentro estas enfermedades desta-
can la enfermedad isquémica del corazédn, que representa
la también primera causa de muerte a nivel mundial [2].
Resulta por lo tanto evidente la necesidad de seguir mejo-
rando las técnicas que ayuden a la prevencién, diagnéstico
y manejo terapéutico de estas enfermedades para evitar el
coste humano y econémico que provocan.

Las aplicaciones de la imagen molecular PET y SPECT com-
binadas o no con el CT en las enfermedades cardiacas son
moltiples y han sido ampliamente revisadas [3,4], quedando
resumidas algunas de ellas en la Tabla I. En la préctica
clinica se utilizan para la valoracién funcional de aspectos
tan importantes como la perfusién y viabilidad miocdrdica
tras infarto, o localizacién y valoracién de las placas de ate-
roma que pueden ocluir las arterias coronarias. A nivel de
investigacién, se utilizan ademds para valorar el efecto de la
terapia celular en la regeneracién de la pared del corazén
tras infarto como una manera de evitar futuros trasplantes.
Al elegir la modalidad de imagen hay que considerar qué
técnica, manteniendo la precisién diagndstica, supone una
menor radiacién para el paciente. Asi, en el caso de los
estudios de perfusién, las técnicas de eleccién serdn las que
utilicen los radioférmacos PET marcados con *O-Agua, #Rb
o "*N-Amonio, que presentan una menor dosimetria compa-
radas con los estudios basados en el uso de *"Tc [5].

o

Varios son los modelos animales que intentan imitar lo
més fielmente las enfermedades cardiacas. Los modelos de
infarto en roedores son utilizados por la facil disponibili-
dad de éstos animales, su bajo coste de mantenimiento y la
posibilidad de manejar un nimero adecuado, ademés de
poder contar con animales manipulados genéticamente en
el caso de los ratones. A pesar de su pequefio tamafio y de
que presentan alguna diferencia anatémica respecto al co-
razén humano, se han perfeccionado métodos quirdrgicos
que permiten un control preciso en la localizacién y exten-
sién del dafio miocérdico, consiguiendo modelos agudos o
crénicos de infarto muy reproducibles [6].

Las técnicas de imagen molecular pueden ofrecer in vivo
una importante informacién acerca del tamafio y de la evo-
lucién del infarto en estos modelos animales, que pueden
ser monitorizados en equipos preclinicos especificos. Por
su relativo mayor tamafio, el estudio en los modelo de rata
es mds sencillo, si bien la aparicién de equipos preclinicos
asociados a un CT y con cada vez mayor resolucién ha
permitido poner a punto con éxito protocolos de imagen
y métodos de reconstruccién adaptados al estudio de mo-
delos de infarto en ratén [7], de un tamafio mucho menor.
En la Figura 1 se ilustra el estudio de un modelo de infarto
crénico en rata utilizando la técnica PET con '®F-FDG. La
resolucién y sensibilidad de esta técnica y el relativo gran
tamafo del corazén de rata con respecto al del ratén per-
mite ofrecer datos cuantitativos detallados por regiones
que reflejan pequefios cambios funcionales, demostrando
que este modelo es adecuado para estudios de regenera-
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lorar la efectividad de varios tipos
celulares en la mejora de la lesidn
[9,10].

En el terreno de la terapia celular,
las técnicas de imagen molecular per-
miten no sélo evaluar su eficacia a

nivel de recuperacién del miocardio,
sino informar también de la distribu-
cién y la capacidad de implantacién
de las células en el corazén una vez
han sido administradas [11]. Para
ello, el seguimiento de las células

puede hacerse o bien marcdndolas
previamente a su introduccién con un
trazador tipo PET ('8F-FDG) o SPECT,
(**"TcHMPAO, Indio-111...) o bien
utilizando la estrategia de gen repor-
tero/sonda reportera, introduciendo

Figura 1. Estudio PET de un modelo de infarto agudo en rata con "®F-FDG.
Imagenes de un corte longitudinal de una misma rata antes (A) y tras la induc-
cion de infarto por la ligadura de una arteria coronaria (B) donde se aprecia la
falta de incorporacion de ®F-FDG en parte de la pared cardiaca (flecha). Se
generaron mapas polares en el estado basal y a distintos dias postifarto (C, D,
E), representando de forma bidimensional la pérdida de incorporacion y viabi-
lidad miocardica en distintas zonas del corazon. Posteriormente se realizé un
estudio semi-cuantitativo que valord las diferencias estadisticas de pérdida de
incorporacion entre los estudios basales y los distintos tiempos postinfarto (G,
H) en las distintas areas cardiacas. Representacion 3D de la pared miocérdica
marcada con "®F-FDG antes y tras infarto (F).

cién miocdrdica ya que no se observa una recuperacién
esponténea a lo largo del tiempo [8]. Interesantemente, los
datos aportados por la técnica PET con '8F-FDG fueron co-
rrelacionados con técnicas funcionales e histopatolégicas,
validando por tanto los datos de la imagen funcional. La
validacién de las técnicas de imagen permiten su aplica-
cién posterior para estudiar el efecto nuevos tratamientos,
ya sean de tipo farmacoldgico o que utilicen células madre
como agente terapéutico. Asi, tras la puesta a punto de la
cuantificacién con PET "¥F-FDG de la extensién del infarto
en el modelo de rata, se aproveché esta técnica para va-

en las células terapéuticas un gen que
expresa un producto que posteriormente es reconocido por
un trazador.

En el contexto del dafio cardiaco, la mayor dificultad a la
que se enfrentan los modelos preclinicos en roedor es inten-
tar aplicar los modelos cinéticos de trazadores PET como
la "*F-FDG para obtener datos metabélicos puros como los
niveles de consumo de glucosa en la pared miocérdica. El
pequefio tamafio del corazén dificulta la utilizacién de méto-
dos gréficos (Patlak), que requieren del dibujo de una regién
sobre el ventriculo izquierdo, y la recogida de muestras de
sangre a lo largo del tiempo suponen una complicacién
metodolégica importante debido al pequefio volumen de
sangre de estos animales. Para solventar estos problemas se
han propuesto varios métodos alternativos [12,13], si bien
su utilizacién no estd del todo extendida ni estd exenta de
discusion [14].

Otro campo de interés asociado a las patologias cardiacas
es el estudio de la ateroesclerosis, ya que la aparicién de
placas de ateroma y posterior obstruccién en los vasos coro-

TECNICA APLICACION RADIOTRAZADORES

-Perfusién 150-Agua, #Rb, *N-Amonio
- Metabolismo glicidico y viabilidad miocdrdica. -

PET - Placa de ateroma e
- Metabolismo miocardico de dcidos grasos 1C-Acetato
- Anidamiento celular (terapia celular) 18EFDG, '$F-FHBG
- Inervacién simpdtica del miocardio 123.MIBG

SPECT - Isquemia miocérdica 123 BMIPP
- Valoracién de apoptosis en placa de ateroma o fras infarto. 99"Tc-Anexina5

Tabla I. Tabla resumen de algunos de los radiotrazadores utilizados dentro del &mbito de la cardiologia.
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Colaboraciones

narios son una de las principales causas de infarto. Si bien
las técnicas de imagen anatémicas son capaces de informar
de su posicién, las técnicas basadas en radiotrazadores PET
o SPECT pueden informan de aspectos metabdlicos que se
relacionan con la vulnerabilidad de la placa, es decir, con
el riesgo de ruptura y de provocar una trombosis al ocluir
una via. La '8F-FDG es capaz de detectar placas baséndose
en la capacidad que tienen las células inflamatorias (macré-
fagos) que forman parte de ellas en incorporar este radio-
trazador. Asi, en modelos de conejo y ratén estudiados con
'8F-FDG PET/CT se ha demostrado que se puede distinguir
de una manera cuantitativa las placas estables de las vul-
nerables, lo que trasladado a la clinica supondria el poder
detectar pacientes con riesgo de trombosis [15,16]. Otra
aproximacién seria utilizar el radiotrazador SPECT *"Tc uni-
do a Anexina A5, que se une a las células en apoptosis en
la zona de ruptura de las placas [17].

En resumen, dentro del dmbito de la cardiologia, la aplico-
cién de la imagen molecular con radiaciones ionizantes en la
investigacion preclinica juega un papel importante en la ca-
racterizacién de modelos animales de enfermedad cardiovas-
cular, en la evaluacién de nuevas terapias y en el desarrollo
de nuevas estrategias de imagen in vivo para el estudio de los
procesos mefabdlicos que subyacen en estas enfermedades.
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RESUMEN: Lo terapia génica constituye una nueva y prometedora opcién para un tratamiento eficiente y dirigido de numerosas
enfermedades hereditarias. Las técnicas de imagen que utilizan radiaciones ionizantes como PET o SPECT son utilizadas para la
monitorizacién no invasiva de la distribucién y la cinética de la expresién génica mediada por distintos vectores. En este resumen
se explican brevemente los principales sistemas gen reportero/sonda reportera que permiten la visualizacién in vivo de la expre-
sién génica, asi como la aportacién de los modelos preclinicos al desarrollo de esta nueva estrategia de imagen previamente a

su aplicacién en el dmbito clinico.

ABSTRACT: Gene therapy constitutes a promising option for efficient and targefed treatment of several inherited disorders. Ima-
ging techniques using ionizing radiation as PET or SPECT are used for non-invasive monitoring of the distribution and kinetics of
vector-mediated gene expression. In this review the main reporter gene/reporter probe strategies are summarized, as well as the
contribution of preclinical models to the development of this new imaging modality previously to its application in clinical arena.

Palabras clave: Terapia génica; gen reportero; sonda reportera; vector; modelo animal.
Keywords: Gene therapy; reporter gene; reporter probe; vector; animal model.

os recientes avances en la ciencia bésica han aumentado

profundamente nuestro conocimiento a cerca de los me-

canismos moleculares y de las causas que subyacen en la
efiologia y fisiopatologia de las enfermedades, que en mu-
chos casos estan causadas por la pérdida o alteracidn de uno
o varios genes. La terapia génica consiste en la transferencia
a las células de genes que reemplacen al propio gen alterado
o bien produzcan una mejora en el fenotipo patolégico que
lleven a una mejora del paciente.

La transferencia de estos genes se lleva a cabo mediante el
uso de vehiculos denominados vectores. Los mds extendidos
son los vectores de tipo viral, que se corresponden a virus
modificados genéticamente en los que se aprovecha la capa-
cidad natural de los virus para infectar e introducir material
genético en las células [1]. Otra alternativa seria la utilizacién
de liposomas, que evitan algunos de los inconvenientes de los
vectores virales como la activacién del sistema inmune, el cual
invalida administraciones repetidas en el tiempo.

La eficacia de la terapia génica para obtener beneficios
terapéuticos ha sido comprobada en varios modelos experi-
mentales de enfermedad, por lo que en la actualidad ya se
estan realizando ensayos clinicos en pacientes con resultados
inciertos hasta la fecha [2]. Varios son los problemas précticos
que se plantean en la utilizacién de la terapia génica: cémo
conocer si el vector ha llegado al sitio deseado y no ofros;
si realmente se estd expresando el gen terapéutico, en qué
niveles y durante cudnto tiempo o si hay respuesta inmunita-
ria contra los vectores o genes transportados [3,4]. En este
aspecto, las técnicas de imagen molecular basadas en la uti-
lizacién de radioisétopos (PET y SPECT) se han convertido en
una herramienta fundamental que puede dar respuesta a gran
parfe de estas cuestiones. El carécter no invasivo que permite

Vector
viral
= |

Acicloguanosinas
(15F-FHBG)

Andlogos timidina
(241, 2231, 12F - FIAU)

lll', ll!'
99Tc0,

Spiperone (**F-FESP)
11¢-Raclopride

Figura 1. Sistemas gen reportero/sonda reportera utilizados para visualizar
la expresién génica mediante modalidades de imagen PET y/o SPECT. Las
estrategias se basan en introducir un gen reportero mediante un vector (usual-
mente de tipo viral). Este se introduce en el nicleo de la célula, dando lugar a
un mRNA que se transcribira en una producto que puede ser de tipo enzimatico
como el HSV-tk (1), un receptor de membrana como D2R (2) o bien un trans-
portador como hNIS (3). Cada tipo de producto sera reconocido por distintas
sondas reporteras que pueden ser de tipo PET o SPECT. Sélo aquellas células
que hayan introducido el gen reportero seran detectadas por estas sondas.
(Figura adaptada de [5]).

estudios longitudinales y la fécil traslacién de resultados y pro-
tocolos entre la investigacién bésica y la clinica por la existen-
cia de tomdgrafos preclinicos son algunas de las ventajas de
estas técnicas. Sin embargo, por su mayor sensibilidad y la
posibilidad de cuantificacién de sus imagenes, la técnica PET
es mds utilizada que el SPECT.

La posibilidad de monitorizar la expresién génica mediante
técnicas de imagen molecular se basa en la utilizacién de
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Figura 2. Imagenes de expresion génica in vivo en higado de rata con el sistema
HSV-tk/"®F-FHBG. El animal de la izquierda (A) fue transfectado en el higado con
un virus control que no contenia el gen HSV-tk, que si fue utilizado en el animal de
la derecha (B). Al administrar la sonda reportera "*F-FHBG solo se observo incor-
poracién en el higado del animal infectado con el gen HSR-tk. Las imagenes fueron
tomadas en un equipo clinico, de ahi su escasa resolucion espacial.

un gen reportero, el cual serd posteriormente visualizado por
sondas reporteras PET o SPECT [5, 6] (Figura 1). Estos genes
reporferos son genes que generalmente no tienen efecto tera-
péutico por si mismos, pero que se transfieren junto a los genes
terapéuticos de manera que su expresién queda ligada a éstos.
Tras la traduccién de los genes reporteros, estos dardn lugar a
un producto que puede ser de tipo enzimdtico o bien un frans-
portador o receptor de membrana. Para cada tipo de producto
se utilizaran posteriormente sondas reporteras especificas, cuya
sefial serd defectada por los tomégrafos para su posterior ané-
lisis. En el caso de las estrategias basadas en la produccién de
un enzima implican una fosforilacién de la sonda reportera y su
posterior atrapamiento metabdlico en el inferior de las células.

El sistema gen reportero/sonda reportera ideal deberia de
cumplir varios supuestos entre los cuales se incluye que el gen
reportero no cause reaccién inmune y que su producto no sea
citotéxico o no altere la actividad normal de la célula, y que la
sonda reportera se acumule Unicamente donde se exprese el
gen reportero, su cuantificacién se correlacione directamente
con los niveles del gen terapéutico que se produce y que su
sintesis sea sencilla y estable. Asi mismo, las sondas reporteras
deberdn de tener una dosimetria adecuada, de manera que
permitan la inyeccién de varias dosis en un paciente a lo lar-
go de un afio sin exceder los 50 mSv de dosis equivalente en
cualquier érgano o los 30 mSv en érganos radiosensibles tales
como la médula ésea, génadas o cristalino.

Si bien no existe sistema ideal que cumpla todos los supues-
tos, el sistema sin duda més extendido es el del gen reportero
que codifica para la timidina quinasa del virus de herpes
simple tipo 1 (HSV14k) y sus variantes mutadas, para los que
se han creado sondas PET y SPECT. Esta timidina quinasa es
capaz de fosforilar la timidina tal y como lo hace la enzima de
los mamiferos, pero es menos restrictiva, por lo que también

2

fosforila gran cantidad de acicloguanosinas como el ganciclo-
vir, asi como ofros nucledtidos andlogos a la timidina. Aprove-
chando esta capacidad, se han disefiado sondas reporteras o
bien derivadas de la acicloguanosina, como el 9-(4-(18)F-Fluo-
ro-3-[hidroximetil]butil)guanina ('®F-FHBG), o bien del nucledti-
do pirimidina como el 5-iodo-2"fluoro-2'-deoxi-1-beta-D-arabin-
ofuranosil-5-iodouracil (FIAU) marcado con 124, 12| o 'F. Estas
sondas se transportan al interior de las células, y sélo en caso
de que éstas expresen el gen HSV14k se fosforilan y quedan
atrapadas en su interior, dando lugar a una sefial detectable
por los fomégrafos PET o SPECT. Siendo el sistema gen reporte-
ro/sonda reportera mds validado, sus principales desventajas
radican en que el gen reportero utilizado puede provocar una
respuesta inmune y que las sondas no atraviesan la barrera
hematoencefdlica, por lo que su uso a nivel cerebral estd res-
tringido. Como radiotrazadores, la biodistribucién y dosmietria
del '8F-FHBG y "®F-FIAU han sido estudiadas en humanos sanos
voluntarios y perros respectivamente, demostrando que su uso
es seguro para ser utilizado en la préctica clinica [7,8].

Otros genes reporteros utilizados dan lugar a receptores o
transportadores que se expresan en la superficie de la membra-
na celular, lo cual tiene como ventaja que la sonda no necesita
ser transportada al interior de la célula. Entre los mds utilizados
estdn los receptores de dopamina D2 (D2R), cuya expresién
natural se restringe al sistema nigro-estriatal en el cerebro, y
para los que existen radiotrazadores PET como ''C-raclopride
o 3N-(2['®F]Fluoroethyl)spiperone ('8F-FESP) [9]. Otro sistema
se vale del simportador sodio/yoduro humano (hNIS), que
media el transporte activo de yodo y para el que se pueden
utilizar como sondas reporteras distintos radioiodos o bien el
#mTe- pertecnetato (*"1cO ), si bien su expresion a lo largo de
los tejidos estd mds extendida [10].

sw N
5

sw e
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Figura 3. Imagenes PET de expresion génica en higado en modelo de raton (A, B)
y primate Macaca fascicularis (C, D) aplicando la estrategia HSV-tk/"*F-FHBG. La
valoracion de la eficacia del vector viral rAAV5 en ambos modelos demostré una
mayor eficacia en la transfeccién en los machos (A y C) que en las hembras (B y
D) a igual dosis de virus, lo que se traduce en una mayor incorporacion y sefial del
radiotrazador en el higado (h). La incorporacion a nivel de vejiga (v), intestinos (i)
o vesicula biliar (vb) se corresponde a la metabolizacion fisiologica del "®F-FHBG.
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La imagen preclinica ha contribuido de manera
muy importante al desarrollo de estas estrategias de
imagen in vivo para visualizar la expresién génica.
En un principio se utilizaron para la propia puesta a
punto de estos sistemas, valorando tanto nuevos genes
reporteros como la eficacia de distintas sondas [11,
12, 13], que anteriormente se validaban a nivel de
cultivos celulares o bien aplicando técnicas invasivas
como la autorradiografia. En la Figura 2 se muestra
una de las primeras imégenes in vivo de expresion gé-
nica en higado de rata obtenidas en un equipo clinico,
utilizadas para validar un nuevo método de sintesis y

Control

Inmuno-
supresién

2? Infeccion

12 Infeccion

el uso del '®F-FHBG con el gen reportero HSV+k.
La comprobacién de la eficacia de estos sistemas y la aparicién
de equipos de imagen preclinica ampliaron posteriormente el
uso de la experimentacién animal para responder ofras cuestio-
nes ligadas a la terapia génica como su eficacia en los tejidos
diana, su extensién y duracién en el tiempo o la valoracién de
nuevos vectores virales menos inmunogénicos. A modo de ejem-
plo del potencial de la imagen preclinica para investigar estas
cuestiones, la Figura 3 resume los hallazgos de un trabajo donde
utilizando el sistema HSV-tk/18F-FHBG se comprobé que la ufiliza-
cién de un nuevo subtipo de virus adenoasociado recombinante
(rAAV5) con menos capacidad inmunogénica que ofros vectores
virales posee diferente capacidad de transfeccién a nivel hepéti-
co segin el modelo animal o el sexo [14]. Esta transfeccién fue
més efectiva en machos que en hembras, no sélo en roedores si-
no también en primates (Figura 3). Estos hallazgos permiten pre-
ver que este comportamiento puede darse en humanos, hecho
que se deberia de tener en cuenta en el futuro disefio de ensayos
clinicos. Otro ejemplo de la ufilidad de los modelos animales es la
investigacidn de nuevos tratamientos inmunosupresores que ayu-
den a la administracién repetida y eficaz de varias dosis de gen
ferapéutico para prolongar su tiempo de accién (Figura 4) [15].
Estos resultados ilustran el gran potencial que las técnicas de
imagen molecular poseen para ayudar al desarrollo e investi-
gacién de la terapia génica en modelos preclinicos. El cardcter
fraslacional de estas técnicas permite ademés una transferencia
muy directa desde la investigacién bésica hasta la clinica, don-
de esperamos que los pacientes puedan beneficiarse en poco
tiempo de los avances de esta nueva modalidad terapéutica.
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Desarrollo de nuevas sondas de Imagen Molecular
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RESUMEN: Las técnicas de imagen nuclear, entre las que se encuentran la tomografia por emisién de positrones (PET] y la tomografia
por emisién de fotén dnico (SPECT) son herramientas fundamentales no sélo en el entorno clinico diagnéstico, sino también para
el estudio mecanistico de determinadas patologias, la visualizacién de procesos biolégicos/fisiolégicos y el desarrollo de nuevos
farmacos. Dichas técnicas requieren la administracién de un radiofrazador (o especie marcada con un isétopo radiactivo) al sujeto
de estudio, ya sea un paciente, un voluntario sano o un animal de experimentacién. A pesar del gran potencial de las técnicas de
imagen nuclear, derivado de su elevadisima sensibilidad y su cardcter minimamente invasivo, tan sélo unos pocos radiotrazadores
se utilizan de manera rutinaria como herramientas diagnésticas. Este hecho contrasta con el gran nimero de radiofrazadores que se
desarrollan y ensayan en el entorno pre-<clinico, con el objetivo de visualizar nuevas dianas o procesos, o mejorar las prestaciones
de los radiotrazadores existentes, ya sea utilizando radioisétopos més convenientes o mejorando su especificidad, selectividad o
propiedades farmacocinéticas. Sin éGnimo de acometer una revisién exhaustiva de todos los radiotrazadores que se encuentran
actualmente en fase de desarrollo, se pretende en este articulo recoger los avances més recientes y significativos relativos a la
preparacién de nuevas sondas de imagen nuclear, que podrian en un futuro préximo incorporarse al escenario clinico. Por el
volumen de literatura que llevan asociados, se ha considerado oportuno incluir los péptidos y las nanoparticulas (NP). Finalmente,
y de manera breve, se hace referencia también a los fragmentos de anticuerpo asi como a la novedosa estrategia de pretargeting,
que permite la visualizacién de tumores con una reduccién considerable de la dosis efectiva recibida por el sujeto investigado.

ABSTRACT: Nuclear Imaging fechniques such as positron emission tomography (PET| and single photon emission computerized
tomography (SPECT] are essential tools for the early diagnose of certain pathologies, and have been widely applied to the
mechanistic investigation of disease, the visualization of biological and physiological phenomena and in the process of drug
development. PET and SPECT require the administration of a radiotracer (compound labelled with a radioactive nuclide) fo the subject
under investigation (patient, healthy volunteer or experimental animal). Due to their high sensitivity and their noninvasive nature,
nuclear imaging fechniques have a great potential. However, only a few radiotracers are currently routinely used in clinical diagnose.
In contrast, new fracers suitable for the visualization of new fargets or showing improved specificity, selectivity or pharmacokinetic
properties are continuously designed, synthesized and assayed in the preclinical setting. Far from performing an exhaustive revision
of the new radiotracers currently under development, this paper aims to collate recent advances related to the preparation of novel
nuclear imaging probes, which have a significant scientific impact in terms of literature volume, and which could be translated to the
clinical environment in the near future. First, peptides and nanoparticles (NPs) are discussed. Finally, antibody derivatives and the
recently developed prefargeting strategy, which enables the visualization of tumours while lowering significantly the effective dose
posed on the subject under investigation, will be briefly covered.

Palabras clave: PET, SPECT, imagen nuclear, imagen molecular, radiotrazador.

Keywords: PET, SPECT, Nuclear Imaging, Molecular Imaging, Radiotracer.

INTRODUCCION

La tomografia por emisién de positrones (PET, Positron Emis-
sion Tomography) y la tomografia por emisién de fotdn Gnico
(SPECT, Single Photon Emission Computerized Tomography),
generalmente conocidas como técnicas de imagen nuclear,
permiten determinar la biodistribucién espacio-temporal de
un radiotrazador (especie marcada con un isétopo radiactivo)
fras su administracién a un organismo vivo, de manera mini-
mamente invasiva y précticamente a tiempo real. Debido a la
elevada sensibilidad de ambas técnicas, la cantidad mésica
de radiotrazador administrado es infima (en la mayoria de
los casos <1pg) minimizando la posibilidad de inferir efectos
farmacolégicos o téxicos sobre el individuo estudiado.

o0

Las técnicas de imagen nuclear se han utilizado como he-
rramientas diagndsticas durante décadas; resulta una préctica
habitual en muchos hospitales la realizacién de estudios PET
utilizando por ejemplo ['®F]-2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (['F]
FDG) o estudios SPECT utilizando, entre ofros, ['''In-DTPA-D-
Phe,Joctredtido (['''In]Pentetredtido o OctreoScan®). Parale-
lamente a su utilizacién diagnéstica, la imagen nuclear ha
ido incorpordndose paulatinamente al proceso de desarrollo
de farmacos, por ejemplo para determinar las propiedades
farmacocinéticas de nuevas entidades quimicas o la dosis
requerida de un férmaco para ocupar un cierto porcentaje de
un tipo determinado de receptores.
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Pese al gran potencial que presentan las técnicas de ima-
gen nuclear, la realidad cotidiana nos muestra que tan sélo
un catélogo muy limitado de radiofdrmacos se utiliza hoy
en dia de manera rutinaria en el entorno clinico-asistencial;
ademds, son muy pocos los casos en los que la gran indus-
tria farmacéutica considera la utilizacién de las técnicas de
imagen nuclear durante el proceso de desarrollo de nuevos
férmacos. Aunque posiblemente el desajuste existente entre las
posibilidades tedricas y reales de la PET y la SPECT se deba a
una combinacién de factores, uno de los mds deferminantes es
probablemente el marco regulatorio que recoge la utilizacién
de radiofdrmacos, que resulta complejo y en ocasiones incluso
confuso. Por ejemplo, un radiotrazador preparado en un centro
concrefo y bajo unas condiciones de manufactura perfecta-
mente definidas puede utilizarse en, al menos, tres contextos
diferentes: como radioférmaco, como férmula magistral o como
producto en fase de investigacion dentro de un ensayo clinico.
El principio activo, el excipiente, el personal involucrado en la
manufactura y la calidad del producto son idénticos en los tres
casos, pero cada escenario queda cubierfo por un marco regu-
latorio distinto y que depende, en determinadas comunidades
auténomas, de organismos diferentes. Sin dnimo de enfrar en
una discusién detallada sobre la regulacién relativa a la prepa-
racién de radioférmacos y el marco legal de su utilizacién, se
prefende Unicamente destacar la existencia de dos realidades
paralelas: (i) un entorno clinico en el cual se utilizan unos pocos
radioférmacos autorizados para efectuar pruebas diagndsticas,
y (ii) un entorno preclinico o de investigacién bésica en el que
se disefian, desarrollan y ensayan un gran nimero de radiofra-
zadores con el fin de (a) visualizar nuevas dianas o procesos
fisiolégicos o biolégicos, o (b) mejorar las prestaciones de los
radiofrazadores exisfentes, ya sea utilizando radioisétopos mas
convenientes o bien mejorando su especificidad, selectividad o
propiedades farmacocinéficas.

Resulta imposible efectuar en este articulo una descripcién
exhaustiva de todos los avances producidos en los Gltimos
afios en el contexto del desarrollo de nuevas sondas de
imagen nuclear. Ademés, se ha publicado recientemente un
nimero completo de la revista Seminars in Nuclear Medicine
[1] en el que se efectia una amplia revisién de nuevos ro-
diotrazadores que podrian convertirse en un futuro préximo
en radiofdrmacos comerciales de uso habitual en los centros
asistenciales. Por este motivo se ha decidido incluir aqui
Unicamente aquellas nuevas tendencias relativas a la pre-
paracién de radiotrazadores en el entorno preclinico, que
se han considerado relevantes por el volumen de literatura
cientifica que llevan asociadas y que se estima que podrian
trasladarse en un futuro no muy lejano al entorno clinico:
péptidos y nanoparticulas (NP). Finalmente, se ha conside-
rado interesante incorporar también un apartado referente
al desarrollo de anticuerpos y sus derivados, asi como a la

DESARROLLO DE NUEVAS SONDAS DE IMAGEN MOLECULAR

recientemente desarrollada estrategia de prefargeting, que
permite la visualizacién de tumores y ofrece impresionantes
resultados en términos de sensibilidad, a la vez que se mini-
miza significativamente la dosis recibida por los pacientes.
En los casos en que se considere oportuno, se efectuardn
reflexiones relativas a diferentes aspectos relacionados con
la proteccién radiolégica tanto de los operadores como de
los pacientes o sujetos de estudio; especialmente en el caso
de las nanoparticulas (NP), se discutirdn los obstdculos que
previsiblemente requerirdn especial atencién antes de su in-
corporacién en el entorno clinico.

NUEVAS SONDAS DE IMAGEN MOLECULAR
Péptidos

Un péptido es una molécula formada por la unién de varios
aminodcidos mediante enlaces peptidicos. La diferencia entre
un péptido y una proteina radica Unicamente en el nimero de
aminodcidos, y aunque no existe una frontera claramente de-
finida, suele considerarse que una secuencia de aminodcidos
es un péptido si su peso molecular es inferior a 10-12 kDa.
Debido a su pequefio tamafio, los péptidos son eliminados
rdpidamente tanto de la sangre como de los tejidos.

Los péptidos han sido explorados durante décadas como
posibles sondas de imagen molecular, ya que su marcaje
radiactivo es relativamente sencillo en la mayoria de los ca-
sos. La mayoria de los péptidos utilizados hoy en dia como
radiotrazadores son andlogos de péptidos naturales. Sin
embargo, la vida media biolégica de la mayoria de los pép-
tidos naturales es extremadamente corta (debido a la accién
de proteasas o peptidasas). En consecuencia, una préctica
habitual consiste en identificar la secuencia de aminodcidos
que constituye la parte biolégicamente activa de un péptido
natural y sinfetizar andlogos que contengan modificaciones
quimicas destinadas a aumentar su estabilidad y prolongar
por lo tanto su vida media en sangre. Un ejemplo muy claro
es la somatostatina (Figura 1). Es bien conocido que muchos
tumores sobre-expresan uno o varios subipos de receptores
de somatostatina (STTR) [2]. En consecuencia, la utilizacién
de somatostatina marcada radiactivamente es a priori una
estrategia viable para la visualizacién de tumores. La soma-
tostatina, como péptido enddégeno, tiene un tiempo medio
de permanencia en sangre de menos de tres minutos tras su
administracién intravenosa [3]; por lo tanto, se han desarro-
llado andlogos modificados quimicamente, que presentan
una afinidad por la diana parecida al péptido original, pero
resultan ser mucho mds estables in vivo y pueden tener pro-
piedades farmacocinéticas mds ventajosas. Tal es el caso del
anteriormente mencionado ['''In]pentetredtido (Figura 1).

El marcaje de péptidos se ha llevado a cabo tradicional-
mente utilizando fres estrategias:

0l



Colaboraciones

Ala—Gly—Cys—Lys—Asn—Ph e\
' Phe

1| — DTPA — D-Phe —Cys
N

S $ El' Ty r\

! Trp ' D-Trp

: L',las LLys

:|3 Tt ? The
Cys—Ser—Thr—Phe” HO— Thr—Cys”

ejemplos en la literatura en los que la yodacién se efec-
tda mediante intercambio isotdpico, en el caso en que el
péptido de partida contenga ya un dtomo de yodo. En la
Figura 2 se esquematizan las diferentes estrategias utili-

Somatostatina [**In]pentetredtido

Figura 1. Secuencia de aminoacidos de la somatostatina y su anélogo radio-
marcado [""Injpentetredtido.

(o)

0.

Radio-yodacién: La yodacién utilizando isétopos radiac-
tivos tales como '%°l, ¥l y en menor medida %l y 12| es
una de las estrategias més ampliamente descritas en la
literatura. Si el péptido contiene residuos de tirosina o,
eventualmente, histiding, es posible efectuar la yodacién
mediante sustitucién electrofilica; la estrategia general
consiste en generar in situ la especie |, por tratamiento
del anién yoduro con un oxidante, por ejemplo clorami-
na-T [4]. Esta estrategia ofrece buenos rendimientos de
marcaje y ha sido empleada durante décadas. Presenta,
sin embargo, cuatro inconvenientes: (i) no todos los pép-
tidos contienen residuos de tirosina y/o histiding; {ii) la
introduccién de un dtomo relativamente voluminoso como
el yodo (famafio similar a un benceno y cardcter marca-
damente hidrofébico) puede alterar significativamente
las propiedades biolégicas del péptido; {iii) el péptido
puede no ser estable en las condiciones oxidantes en
las que se lleva a cabo el proceso de marcaje [5]. Por
este motivo, se han desarrollado agentes oxidantes mds
convenientes como el lodogen [6], que es insoluble en
agua y puede depositarse sobre las paredes del vial de
reaccién, permitiendo la terminacién de la reaccién en
el momento deseado por simple trasvase de la mezcla
de reaccién; y (iv) en el caso de existir diversos residuos
tirosina o histidina es extremadamente complicado con-
trolar la posicién del marcaje, resultando la formacién
de una mezcla de péptidos marcados con diferente acti-
vidad biolégica y de dificil separacién, incluso utilizando
técnicas instrumentales como cromatografia liquida de
alta resolucién (HPLC, High Performance Liquid Chroma-
tography) [7]. Alternativamente a la yodacién directa,
suele también utilizarse la yodacién indirecta, basada en
la preparacién de un grupo prostético marcado con un
radioisétopo de yodo, que en una segunda efapa se une
al péptido generalmente aprovechando la nucleofilia de
los dtomos de nitrégeno presentes en los residuos lisina.
El ejemplo mds conocido es el denominado reactivo de
Bolton-Hunter [8]. Una limitacién de esta técnica es la
posible formacién de mezclas de péptidos, en el caso en
que existan varios residuos susceptibles de reaccién con
el grupo prostético. Por Gltimo, se han descrito algunos

zadas para la radio-yodacién de péptidos.

Radio-fluoracién: la incorporacién del radioisétopo '8F

puede llevarse a cabo mediante fluoracién directa (re-

accion directa del péptido con ['F]F 6 ['®F]F)), o mds
cominmente mediante fluoracién indirecta. Esta segun-
da estrategia consiste en la preparacién de un grupo
prostético marcado con un dtomo de 'F, apto para
reaccionar con algin grupo funcional presente en los
aminodcidos que constituyen el péptido. Generalmente,
los grupos prostéticos contienen ésteres activados capo-
ces de formar enlaces peptidicos con aminas primarias
presentes en el péptido (['®F]NPFP, ['®F]SFB), o bien mo-
leimidas (por ejemplo ['8F]FPyME) (Figura 3) aptas para

reaccionar con grupos amino o tiol presentes en lisinas o

cisteinas, respectivamente, mediante reacciones del tipo

adicién de Michael. Mds recientemente, se han aplicado
las cicloadiciones [3+2] (conocidas como quimica click)

[9] para el marcaje de péptidos (Figura 4) [10].

(c) Marcaje con radiometales. El marcaje de péptidos con
radiometales se aborda mediante el uso de agentes
quelantes bifuncionales (BFC, bifunctional chelators). Los
BFC presentan un grupo funcional que permite su anclaje
covalente al péptido y un agente quelante (generalmente
ciclico) que permite formar un complejo cinética y termo-
dindmicamente estable con un radiometal. La estructura
quimica del agente quelante depende en gran medida
del radiometal a complejar. Asi por ejemplo, el dcido
1,4,7,104etraazaciclododecan-etraacético (DOTA) pue-
de formar complejos estables con diversos metales tales
como galio, indio, lutecio e itrio. Sin embargo, debido
al gran tamafio que presenta la cavidad en la que se in-
serta el metal, la estabilidad termodindmica de los com-
plejos formados con iones de pequefio tamafio (como el
galio) no es éptima; en este escenario, el uso de agentes
quelantes ciclicos de menor tamafio, tales como el 4cido
1,4,7triazaciclononan-1,4,7-triacético (NOTA) resulta
més apropiado. Actualmente, existe un gran nimero de
quelantes bifuncionales con diferentes funcionalizaciones
y con diferentes complejantes, aptos para la incorpora-
cién de diversos radiometales en biomoléculas.

El marcaje de péptidos con radiometales ha recibido es-
pecial atencién en los Gltimos afos; este hecho se debe
principalmente a la comercializacién de diversos tipos de
generadores de ¢Ge/%*Ga, que permiten disponer de *Ga
(emisor de positrones con T, , de 68 minutos, compatible con
el periodo biolégico de la mayoria de los péptidos) a diario y

(b
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Figura 2. Representacion esquematica de las principales estrategias para el
marcaje de péptidos: (a) sustitucion electrofilica, generalmente llevada a cabo
sobre las posiciones orto- del grupo hidroxilo de los residuos de tirosina. Dicha
posicion es susceptible de sufrir sustitucion electrofilica debido a la activacion
producida por el carécter cesor mesémero del grupo —OH; (b) sustitucion iso-
tdpica y (c) marcaje indirecto. Los ejemplos se muestran con '®I; las mismas
estrategias pueden aplicarse a otros radioisotopos del yodo.
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Figura 3. Estructura quimica de los grupos prostéticos [*FINPFP, [F]SFB y
[®F]JFPyME utilizados para la radiofluoracion de péptidos.
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Figura 4. Esquema de reaccion para la fluoracion indirecta del péptido
A20FMDV2 mediante quimica click. Adaptado de referencia [10].

sin la necesidad de disponer de un ciclotrén. Son muchos los
péptidos cuyo marcaje se ha abordado con ¢*Ga. Paralela-
mente, se ha efectuado un trabajo muy intenso en el desarro-
llo de nuevos agentes quelantes que permitan la formacién de
complejos mds estables cinética y termodindmicamente (que
permitan por tanto mejorar los rendimientos de marcaje y au-
mentar la actividad especifica aparente del péptido resultante)
y en el desarrollo de médulos automdticos que permitan, sin
précticamente ninguna manipulacién por parte del personal
técnico, efectuar la sintesis y purificacién completa de los
péptidos marcados. Aunque son muchos los péptidos que se
han desarrollado y ensayado en el entorno clinico y preclinico
utilizando **Ga, los ejemplos més significativos son posible-
mente los andlogos de somatostatina y los péptidos RGD.
Algunos andlogos de la somatostatina tales como DO-
TA-Tyr3-octreotido (DOTATOC) o DOTA-Tyr3-Octreotato
(DOTATATE) (Figura 5) muestran mejor afinidad que el
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Figura 5. Estructura quimica de DOTATOC y DOTATATE. Adaptado de [17].

Arg-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-GABA
I |

Figura 6. Estructura de un péptido biciclico. Adaptado de [13].

Octreoscan y su conjugacién al quelante DOTA permite la
incorporacién de %Ga y en consecuencia la realizacién de
estudios PET [11,12]. Recientemente, se ha desarrollado un
nuevo tipo de péptidos biciclicos (ver Figura 6 para ejem-
plo), que se estén explorando como sondas de imagen [13]
y que, gracias a su estructura rigida, presentan una mayor
estabilidad metabdlica que sus andlogos monociclicos, y en
consecuencia propiedades farmacocinéticas diferentes.

Los péptidos RGD contienen la secuencia arginina-glici-
na-aspartato y presentan gran afinidad por las integrinas
avB3, que desarrollan un papel fundamental en la regula-
cién del crecimiento tumoral, la angiogénesis, y el potencial
metastasico [14] y se sobreexpresan en las células endote-
liales durante los procesos de angiogénesis y en determi-
nadas células tumorales [15]. Se ha visto que los péptidos
RGD lineales tales como el GRGDS (Gly-Arg-Gly-Asp-Ser)
generalmente presentan baja afinidad (IC50>100 nM) y
selectividad por avB3, y son rapidamente metabolizados por
la accién de las proteasas [16]. La ciclacién de dichos pépti-
dos mediante linkers generalmente conlleva la formacién de
estructuras con mayor estabilidad, afinidad y selectividad.

Asi, por ejemplo, el pentapéptido ciclico c[Arg-Gly-
Asp-D-Phe-Val) (c(RGDfV)) y su andlogo c(RGDIK) (en el

que un residuo valina es sustituido por un residuo lising,
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Figura 7), muestran elevada afinidad por las integrinas o, B,
[18] y han sido ampliamente utilizados como estructura
basica para el desarrollo de radiotrazadores aptos para la
visualizacién de integrinas in vivo.

Es importante notar que, a pesar de que la estructura
peptidica define en cierto grado las propiedades farmaco-
cinéticas del radiotrazador, en muchas ocasiones el método

NHy HH,
@ o

= wﬂ yr Lt
o 70

¢(RGDIK)

L HH

¢(RGDFV)

Figura 7. Estructura de los péptidos ¢c(RGDfV) y c(RGDIK).

utilizado para el marcaje o el radioisétopo utilizado tienen
un peso especifico fundamental en el patrén de biodistribu-
cién y, por ende, en la capacidad que ofrecen los radiotra-
zadores para visualizar el tumor. Asi, por ejemplo, estudios
recientes muestran que el péptido **Ga-c(RGDfK(DOTA))
presenta mayor acumulacién en tumor a8, positivo que su
andlogo marcado con '"'In (2.9£0.3% y 1.9£0.3% de dosis
inyectada por gramo de tumor a una hora de la inyeccién,
respectivamente), aunque este Gltimo presentaba un mayor
ratio tumor/sangre [19]. Por ofro lado, se ha demostrado
también recientemente que la eleccién del radioisétopo
puede incluso alterar el cardcter agonista/antagonista del
péptido. Por lo tanto, al abordar el marcaje de un péptido
para la realizacién de estudios de imagen deben tenerse
en cuenta tanto la estructura del péptido como el método de
marcaje.

A pesar del esfuerzo y el trabajo realizado, hasta la fe-
cha de publicacién de este texto en Espafia tan sélo se ha
utilizado en una ocasién un péptido marcado con %Ga en
el entorno clinico [20]". Sin embargo, no hay duda de que
el Ga todavia tiene que explotar a nivel clinico y que un
&mbito en el que va a tener especial relevancia serd el de
la utilizacién de péptidos. También se prevé que adquiera
especial relevancia el %Cu, emisor de positrones (17.8%)
de periodo de semidesintegracién mds largo (12.7 horas).
El ¢4Cu presenta ademds emisién B (34%), con lo que es po-
sible plantear su utilizacién tanto en el entorno diagnéstico
como el terapéutico. Su produccién, a través de la reaccién

*Estudio presentado como comunicacion oral en el XXXII Congreso de la
Sociedad Espafiola de medicina Nuclear e Imagen Molecular, celebrado
en Cadiz en Junio de 2012. Dicho resultado no se refleja en el abstract
correspondiente.
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nuclear ¢“Ni(p,n)**Cu puede llevarse a cabo en ciclotrones
biomédicos. Sin embargo, el material irradiado (niquel-64)
tiene un coste muy elevado y debe por tanto reciclarse, difi-
cultando el proceso global de produccién. El ¢“Cu puede ac-
tualmente adquirirse ya comercialmente en Espafia aunque
su coste es adn relativamente elevado.

Todas las estrategias de marcaje que se han expuesto an-
teriormente excepto el intercambio isotépico (que puede apli-
carse en un nimero muy limitado de casos) suponen efectuar
una modificacién quimica en la estructura del péptido, que
por ende puede también afectar las propiedades biolégicas.
Recientemente, se estdn realizando esfuerzos para abordar
el marcaje de péptidos con carbono-11, con el fin de no
alterar en absoluto la estructura peptidica original. Se trata
en todo caso de trabajos muy recientes y preliminares y que
hasta la fecha han permitido tan sélo el marcaje de algunos
péptidos muy pequefios ([dos aminodcidos) [21].

Nanoparticulas

Las nanoparticulas (NP) pueden definirse como particulas mi-
croscépicas con por lo menos una dimensién menor de 100
nm. Debido a su pequefio tamafio, las NP tienen un ratio su-
perficie/volumen muy elevado y en consecuencia presentan
propiedades significativamente diferentes a sus materiales
andlogos no nanoparticulados.

Bajo esta definicidn general, es fécil anticipar que existe
un gran némero de materiales con diferentes propiedades
fisico-quimicas, tamafios y formas que se consideran nano-
particulas o, de modo mds genérico, nanomateriales (NM).
Realizar una descripcién exhaustiva de los diferentes tipos
de NM queda fuera del alcance de este articulo. Sin embar-
go, se prefende destacar aqui un aspecto fundamental de las
NP: debido a sus propiedades intrinsecas, la NP permiten la
polifuncionalizacién o incorporacién de diferentes funciono-
lidades en su superficie. En ofras palabras, es posible anclar
a la superficie de las NP, por ejemplo, agentes solubilizantes
que permiten estabilizar las NP in vivo, vectores que permiten
dirigir selectiva o preferentemente las NP hacia un tejido v
érgano diana, fdrmacos con una accidn terapéutica determi-
nada e incluso un agente de contraste (por ejemplo un isétopo
radioactivo o un fluoréforo) que permita su defeccidn externa
tras la administracién a un organismo vivo. Por este motivo,
desde hace unos afios se ha propuesto repetidamente la uti-
lizacién de las NP como agentes terapéuticos, diagnésticos,
e incluso teragndsticos. Sin embargo, a pesar de que dicha
aplicacién pueda parecer a priori indiscutible, existen ciertos
aspectos fundamentales que deben tenerse en cuenta; algunos
de estos aspectos se discutirdn a lo largo de esta seccién.

La utilizacién de las NP como agentes diagnésticos in
vivo en el contexto de la imagen nuclear requiere el marcaje
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de la NP con un isétopo emisor de positrones o un isdtopo

emisor gamma. Hasta la fecha, se han descrito diferentes es-

trategias para efectuar el marcaje de las NP, que se pueden
englobar en tres categorias:

(a) Generacién del radioisétopo por activacién directa
de las NP, usualmente mediante irradiacién con iones
(protones o deuterones) o neutrones térmicos. Con este
método, el radioniclido se genera en el seno de la NP
debido a una reaccién nuclear producida por la particula
incidente en uno de los &tomos integrantes de la NP. Por
ejemplo, se han descrito la activacién de NP de éxido
de aluminio por irradiacién con protones mediante las
reacciones nucleares '°O(p,a)*N [22] y '*O(p,n)'¢F [23],
la activacién de NP de 6xido de cerio por irradiacién con
deuterones mediante la reaccién nuclear '4°Ce(d, p)'*'Ce
[24] y la activacién de NP de oro funcionalizadas por
irradiacién con neutrones mediante la reaccién nuclear
1Au(n,y)'?®Au [25]. A pesar de que se trata de un méto-
do répido y eficiente, presenta diversos inconvenientes: (i
tan sélo la irradiacién neutrénica puede aplicarse a NP
funcionalizadas y en disolucién [26,27]; (i) se requiere
la utilizacién de aceleradores de particulas (ciclotrones
biomédicos) o reactores nucleares para la generacién de
iones o neutrones acelerados; (iii) el proceso de marcaje
puede modificar significativamente las propiedades de
las NP (tamafio, forma, fase cristaling, estado de agre-
gacién); y (iv) dependiendo de la composicién de las
NP y las propiedades de la particula incidente, pueden
generarse diferentes radioisétopos, algunos de ellos
posiblemente de periodos de semidesintegracién largos.
Tal es el caso de, por ejemplo, la irradiacién de NP de
6xido de titanio con protones, que conlleva la formacién
in sitv de diferentes isétopos, entre ellos el 4%V [28]. Es ne-
cesario, por lo tanto, efectuar una caracterizacién radio-
légica exhaustiva de las NP activadas para identificar y

1E+7 Pt
| [
1646 1 511 keV
1645 5;\,_—_. ‘ . b
o : .
a2

E 1E+4 + \\_.J‘ atdkey Y 113&“ 1551 heV'

3 : 1157 ke Y greekev
1E+3 - 4y
1E+2 - l
1E+1 + T T | 1""‘] 1

0 500 1000 1500 2000

Energia (keV)

Figura 8. Espectro de emision gamma correspondiente a NP de TiO, enriqueci-
das con "0 tras ser sometidas a irradiacion con protones de 12.8 MeV. Puede
detectarse la presencia de #V (sefiales a 944, 984 y 1312 keV), 'V (1390,
1551y 1796 keV) y “9Sc (1157 keV) ademas de la sefal positrénica a 511 keV.
Adaptado de [28].
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cuantificar los isétopos generados. Dicha caracterizacién

suele llevarse a cabo con espectrometria gamma de alta

resolucién (Figura 8).

(b) Marcaje a posteriori, o anclaje/atrapamiento del radioi-
sétopo a/en la NP una vez esta ha sido sintetizada. His-
téricamente, la opcién mds utilizada ha sido el marcaje
directo, que consiste en incubar las NP (generalmente de
naturaleza polimérica) con el radioisétopo para conse-
guir, mediante interacciones inespecificas, el radiomarca-
je. Esta estrategia también se ha utilizado para el marca-
je de NP de 6xidos metdlicos [29] y oro [30], entre ofras.
Recientemente ha ganado importancia la utilizacién de
BFC con por ejemplo ¢*Cu [31], ®®Ga [32] o **"Tc [33].

(c) Incorporacién del radioisétopo durante el proceso de pro-
duccién, utilizando precursores radiactivos [34] (Cydzik
etal. 2012).

En la Figura 9 se resumen las diferentes estrategias que
pueden utilizarse para el marcaje de NP con isétopos emiso-
res de positrones o emisores gamma. La estrategia (b) es la
mds comUnmente utilizada en el entorno biomédico, debido
a diversos motivos. En primer lugar, tanto la reaccién de
incubacién para el marcaje directo como la reaccién para
la formacién de complejos entre radiometales y agentes
quelantes ocurren en condiciones suaves de temperatura
y pH; por lo tanto, puede asumirse que las NP no sufren
alteraciones significativas durante el proceso de marcaije.
Ademds, las reacciones son isotépicamente limpias, es decir,
las NP contienen Gnicamente un radioniclido. Sin embargo,
se modifican en cierta medida las propiedades superficiales
de las NPy por lo tanto es necesario demostrar que dicha
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Figura 9. Esquema de las diferentes estrategias que pueden utilizarse para
el radiomarcaje de NP: (a) marcaje mediante irradiacion directa con iones o
neutrones; el isdtopo radiactivo se genera en el seno de la NP; (b) marcaje a
posteriori, utilizando BFCs (b, y b,) 0 marcaje directo (b,); (c) incorporacion del
radioisétopo durante el proceso de produccion de las NP.
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modificacién no supone una alteracién significativa en las
propiedades biolégicas de la NP.

Como se ha mencionado anteriormente, el nimero de
trabajos en la literatura que proponen la utilizacién de NP
marcadas con isétopos emisores de positrones o de fotén
Unico como agentes diagndsticos ha aumentado considera-
blemente en los Gltimos afios. Sin embargo, es importante
plantearse una serie de cuestiones trascendentales y general-
mente obviadas que pueden matizar el entusiasmo derivado
de la emergencia de la nanotecnologia.

En primer lugar, debe tenerse en cuenta que cuando la
comunidad cientifica se refiere al término “NP” nunca hace
referencia a una entidad quimica Unica, sino a una mezcla de
entidades con propiedades (tamafio, forma, grado de funcio-
nalizacién superficial) similares, dentro de unos rangos, pero
esencialmente distintas. Por lo tanto, debe garantizarse que el
proceso de marcaje es uniforme o, al menos, representativo.
En segundo lugar, debe considerarse que incluso en los pro-
cesos de marcaje mds inocuos, es posible modificar en cierta
medida las propiedades de las NP; por lo tanto es necesario
llevar a cabo una caracterizacién exhaustiva de las NP una
vez finalizado el proceso de marcaje. Esta idea choca fron-
talmente con el hecho que, en la mayoria de las ocasiones,
los equipos necesarios para caracterizar las NP (microscopios
electrénicos, equipos de dispersién de luz dindmica, resonan-
cia magnética de alta resolucidn) se encuentran fuera de las
instalaciones radiactivas, con lo cual es necesario esperar el
tiempo necesario hasta el decaimiento de la radiactividad por
debajo de los valores de exencién. Esto tiene una implicacién
inmediata: un escenario en el que se utilicen NP como agen-
tes diagndsticos para imagen nuclear debe contemplar la libe-
racién paramétrica (liberacién del agente de contraste antes
de finalizar el control de calidad) y por lo tanto adquirird una
relevancia especial la validacién del proceso de produccién,
con todo lo que ello implica.

No menos importante resulta la determinacién de la
estabilidad de la NP radiomarcada in vivo. De hecho, las
técnicas de imagen nuclear detectan la presencia del ro-
dioniclido; en consecuencia, la liberacién del radioniclido
podria llevar a resultados erréneos o sesgados. La estabi-
lidad de radiofdrmacos basados en pequefias moléculas e
incluso péptidos y anticuerpos puede evaluarse con relativa
facilidad mediante extraccién de muestras de sangre y sub-
siguiente andlisis mediante técnicas instrumentales como cro-
matografia liquida de alta resolucién acoplada a un defector
radiométrico o electroforesis en gel. Sin embargo, la deter-
minacién de la estabilidad del marcaje en NP no resulta tan
sencilla, ya que la separacién de las NP de la fraccién ce-
lular de la sangre y su posterior andlisis debe plantearse no
s6lo en funcién de la estructura de la NP, sino de su estado
de agregacién y dindmica in vivo.

00

Otro factor determinante es la actividad especifica. Todos
los profesionales relacionados de algin modo con las técni-
cas de imagen nuclear coincidirdn en establecer que una de
las ventajas fundamentales de estas técnicas es su elevada
sensibilidad, que permite obtener informacién relevante con
la administracién de una pequeiiisima cantidad (general-
mente por debajo de 1 pg) de agente de contraste. Esto es
estrictamente cierto en aquellos casos en los que el precursor
utilizado para el marcaje puede separarse del radiotrazador
mediante técnicas de purificacién. Sin embargo, las NP mar-
cadas con un isétopo radiactivo tienen unas propiedades
fisico-quimicas practicamente idénticas a las mismas NP no
marcadas, y por lo tanto la separacién de las primeras de
las segundas es inviable. En consecuencia, dependiendo de
la eficiencia de incorporacién del radioniclido durante el
proceso de marcaje, pueden obtenerse agentes de contraste
con actividades especificas relativamente bajas, obligando
a la administracién de cantidades significativas de NP que
pueden conllevar efectos secundarios no deseados; es decir,
se pierde el concepto de microdosis.

Por (ltimo, y aunque pueda considerarse una reflexién fri-
vial, debe demostrarse que la NP utilizada como agente de
contraste en una prueba diagnéstica supone una mejora sig-
nificativa frente a ofras técnicas u ofros agentes de contraste.
Las NP presentan generalmente un tiempo de residencia en
el organismo relativamente largo (dias, semanas) hecho que
puede tener un impacto directo en la dosis efectiva recibida
por un hipotético paciente; por lo tanto, debe demostrarse
inequivocamente el beneficio que puede suponer su uso.
Ademés, la produccién de agentes de contraste debe llevarse
a cabo siguiendo estrictamente la Buenas Précticas de Fa-
bricacién (GMP, Good Manufacturing Practices). A pesar de
que durante las dos Gltimas décadas muchos laboratorios y
Unidades de Radiofarmacia han adecuado sus infraestructu-
ras para poder abordar la produccién de radioférmacos bajo
GMP, la produccién de NP marcadas en entorno GMP puede
anticiparse como exiremadamente compleja. Merece también
comentario la dificultad afiadida que supone el hecho que las
preparaciones inyectables deben ser estériles. Por lo tanto, las
NP utilizadas como agentes diagnésticos deben ser aptas pa-
ra su filtraje o bien resistir ciclos de autoclavado.

A pesar de las dificultades mencionadas anteriormente,
existen ejemplos en la literatura en que se proponen diferentes
NP como agentes diagndsticos, especialmente en el drea de
la oncologia, ya que éstas se acumulan preferentemente en
los tumores debido al bien conocido efecto EPR (del inglés,
Enhanced Permeability and Retention). Brevemente: en el
tejido tumoral generalmente existen vasos sanguineos mds
permeables y un drenaje linfético deficiente, que conllevan la
acumulacién preferencial de macromoléculas y NP. Con el fin
de conseguir una acumulacién mds significativa en el tumor,
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puede llevarse a cabo adicionalmente la funcionalizacién con
un vector, que pueda unirse especificamente a un receptor
sobre-expresado en las células tumorales; asi pues, se han
funcionalizado NP con, por ejemplo, péptidos RGD [35], fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGF, epidermal growth factor)
[36], o anticuerpos o fragmentos de anticuerpo [37,38].

En la literatura existen numerosos ejemplos de NP funcio-
nalizadas utilizadas como herramientas diagnésticas en el
dmbito preclinico, sobretodo en el drea de la oncologia.
Liv y sus colaboradores [39] propusieron la utilizacién de
nanotubos de carbono (CNT, carbon nanotubes) funcio-
nalizados simultdneamente con ¢(RGDyK), un antagonista
potente de las integrinas avp3, y un quelante bifuncional
que incorporaba DOTA para el radiomarcaje con *Cu,
como agentes diagnésticos. Estudios PET efectuados en un
modelo animal de tumor subcutdneo (UB7MG) mostraron
acumulacién preferente de los nanotubos funcionalizados
en el tumor; asimismo, se observé una mayor acumulacién
de los CNT funcionalizados con ¢(RGDyK) que de los CNT
sin funcionalizar. En un estudio mds reciente, Xie y colabo-
radores [40] funcionalizaron NP formadas por un nicleo de
Silice de ~120nm de didmetro recubiertos de una corteza de
oro (~10 nm de espesor) con el agente quelante bifuncional
4cido S-2-(4-aminobenzil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan
tetraacético (p-NH,-Bn-DOTA) para permitir el radiomarcaje
con ¢“Cu. Las NP se ensayaron en modelo animal de carci-
noma escamoso de cabeza y cuello, establecido mediante
inyeccidn subcutdnea de células SCC-4 en ratas. A pesar
de no estar funcionalizadas con un vector, las NP mostraron
una acumulacién superior en el tumor a la obtenida con el
complejo **Cu-DOTA.

De lo expuesto anteriormente surge una pregunta inevita-
ble: En un contexto de imagen nuclear, scudl es la ventaja
de utilizar una NP funcionalizada con un vector (por ejemplo
un péptido) frente a utilizar directamente el vector sin nece-
sidad de ser anclado a la NP2 La teoria mds convincente
se apoya en dos hechos: (i) una NP puede funcionalizarse
con varios vectores (efecto de multivalencia), hecho que
incrementa la probabilidad de que se produzca interaccién
con la diana; y (i) muchos vectores que serian inestables
in vivo debido a la accién de, por ejemplo, proteasas, au-
mentan significativamente su vida media bioldgica una vez
son anclados a NP. En otras palabras: el anclaje a una NP
produce un efecto similar al conseguido con la modificacién
quimica de la cadena peptidica en el caso de los andlogos
de la somatostatina o los péptidos RGD ciclicos.

Més allé de las posibles aplicaciones diagnésticas, una
de las grandes ventajas de las NP radica en que es posi-
ble su multifuncionalizacién. Es decir, pueden incorporarse
simultdneamente a la NP agentes solubilizantes, agentes te-
rapéuticos y vectores; de este modo, desde un punto de vista
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tedrico es posible plantear las NP como agentes terapéuticos
eficaces, selectivos y capaces de inferir menos efectos secun-
darios. Al igual que ocurre con cualquier otro farmaco, du-
rante el proceso de desarrollo deben evaluarse, entre ofros
muchos pardmetros, sus propiedades farmacocinéticas y la
dosis efectiva. Es precisamente en este contexto en el que
pueden adquirir relevancia su marcaje y estudio utilizando
técnicas de imagen nuclear.

Anticuerpos, sus derivados y la estrategia
de pretargeting: quimica en el tumor
para mejorar el contraste

Los anticuerpos (Abs) son glicoproteinas con gran afinidad
y especificidad por sus antigenos; por este motivo han sido
considerados como potenciales agentes diagnésticos y tero-
péuticos durante décadas. La unidad bdsica funcional del
anticuerpo es el monémero de inmunoglobulina, que tiene
forma de “Y" y que consta de cadenas de polipéptido: dos
cadenas pesadas idénticas y dos cadenas ligeras idénticas,
conectadas por enlaces disulfuro. Cada cadena se compone
de dominios estructurales, que pueden ser variables (V, para
variable ligero, V,, para variable pesado) o constantes (C,
para constante ligero, C, para constante pesado) (Figura
10). Los extremos de la “Y” contienen el lugar de unién con
el antigeno; esta regién del anticverpo se llama fragmento
de unién al antigeno o regién Fab. La base de la “Y” recibe
el nombre de fragmento cristalizable o Fc y no presenta afi-
nidad por el antigeno.

A pesar de la elevada afinidad y especificidad que
presentan los anticuerpos, tan sélo unos pocos han sido
aprobados por la Food and Drud Administration (FDA)
para su aplicacién clinica, y muchos de ellos han dejado de
comercializarse [41]. Uno de los problemas principales que
presentan los anticuerpos para su utilizacién como agentes
de contraste radica en el hecho que permanecen en circu-
lacién durante un tiempo largo tras su administracién, es
decir, presentan una farmacocinética muy lenta. Este hecho
provoca que para obtener imdgenes nitidas sea necesario
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Figura 10. Representacion esquematica de un anticuerpo intacto y fragmentos
de anticuerpo derivados de él, incluyendo el fragmento Fv, el fragmento Fv
monocatenario (scFv), diabody, minibody, y scFv-Fc. Los pesos moleculares
estan indicados en la parte inferior de cada fragmento; dominios estructurales:
V,, variable ligero; V,, variable pesado; C,, constante ligero; C,, constante
pesado. Adaptado de [41].
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esperar tiempos largos, para conseguir asi la eliminacién de
los distintos érganos y tejido circundante al tumor. En con-
secuencia, es necesario efectuar el proceso de marcaje con
isétopos de periodo de semidesintegracién relativamente
largo (por ejemplo, ¢*Cu o ¥Zr) y en consecuencia la dosis
efectiva que recibe el paciente es relativamente elevada.
Para mitigar dicho efecto, existen al menos dos alternativas
que se exponen a confinuacién.

Utilizacién de fragmentos de anticuerpo

Algunos estudios efectuados con agentes de contraste basa-
dos en anticuerpos han demostrado que la eliminacién estd
inversamente relacionada con el tamafio de la proteina [42].
Por lo tanto, se han propuesto fragmentos Fab (obtenidos por
digestién proteolitica de mAbs) como sondas de imagen.
Sin embargo, dicho fragmento contiene Gnicamente un lugar
de unién al antigeno, reduciendo de este modo la afinidad
funcional. En los dltimos afios se han dirigido muchos esfuer-
zos a obtener fragmentos de anticuerpo con afinidad por el
antigeno y propiedades farmacocinéticas mejoradas. De este
modo, se han preparado fragmentos Fv monocatenarios (sc-
Fv), diabodies, minibodies y dimeros scFv-Fc. Estos fragmentos
han mostrado mejor penefracién en tumor, una eliminacién
més répida y excelentes ratios tumor/sangre. Describir ex-
haustivamente el trabajo relativo al desarrollo de fragmentos
de anticuerpos y su radiomarcaje queda fuera del alcance de
este articulo y existen revisiones recientes muy completas [41].

Pretargeting: reaccién quimica en el tumor

Alternativamente a la utilizacién de anticuerpos o fragmen-
tos de anticuerpo marcados radiactivamente, se ha propues-
to muy recientemente una estrategia basada en el prefar-
geting [43, 44], que generalmente implica 4 pasos: (i) En
primer lugar, se administra al sujeto un anticuerpo (no mar-
cado) funcionalizado con un grupo reactivo; dicho grupo
reactivo debe ser capaz de dar una reaccién quimica bioor-
togonal con un agente exdgeno; (ii) una vez administrado el
anticuerpo, se espera un tiempo suficiente para conseguir la
acumulacién especifica del mismo en el tejido tumoral y la
eliminacién de los diferentes 6rganos y tejido circundante;
(iii) transcurrido un tiempo (generalmente alrededor de 24
horas) se administra una entidad marcada con un isétopo
emisor de positrones o emisor de fotén Unico (radioligando)
que contiene ademds un grupo reactivo complementario al
grupo reactivo anclado al anticuerpo, capaz de dar la reac-
cién bioortogonal. Cuando esta entidad llega al tumor, se pro-
duce la reaccién bioortogonal, resultando el atrapamiento en
tumor. (iv) Finalmente, se espera el tiempo necesario para que
se dé la eliminacién del radioligando de los érganos y fejido
circundante, y se adquiere la imagen (Figura 11). La estrate-
gia de pretargeting tiene, a priori, una clara ventaja respecto
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al marcaje directo de los anticuerpos: en el supuesto en que la
reaccién bioortogonal sea suficientemente rdpida, la entidad
marcada (administrada en segundo lugar) puede ser una mo-
lécula pequefia que presente una eliminacién del organismo
relativamente répida, y por lo tanto su marcaje puede abor-
darse con radiondclidos de periodos de semidesintegracién
relativamente cortos, tales como '8F o incluso ''C o 3N. Este
hecho conlleva una reduccién dréstica en la dosis recibida
por el sujeto estudiado, tal como se refleja en la Tabla 1.

Otra ventaja resulta del hecho que la especificidad por
el tumor viene dada por el anticuerpo, y no por la entidad
marcada en si. Por lo tanto, una misma entidad marcada
podria utilizarse, en términos tedricos, para visualizar un
gran nimero de tumores, combindndolo con el anticuerpo y
el protocolo de adquisicién adecuados.

De lo expuesto anteriormente, puede deducirse que una
parte clave en la estrategia de prefargeting radica en la velo-
cidad de la reaccién bioortogonal, incluso a bajas concentra-
ciones de los reactivos y en condiciones fisioldgicas. Una de
las reacciones mds prometedoras es la cicloadicién Diels-Al-
der inversa electro-demandante entre una tetrazina y un
alqueno tensionado, generalmente trans<icloocteno o TCO.
Las fetrazinas presentan una estabilidad limitada en suero, y
por lo tanto la estrategia mds utilizada hasta la fecha consiste

@) Célulano cancerigena

@ Célula cancerigena

% Receptor

Sy o

N ) Ab funcionalizad @ Radiolig:

Figura 11. Esquema general de la estrategia de pretargeting. (a) Las células
tumorales sobreexpresan ciertos receptores. Al administrar un anticuerpo
funcionalizado con un grupo reactivo (TCO en este caso), éste se une especi-
ficamente a su antigeno (b); tras un cierto tiempo se produce la eliminacion del
anticuerpo no unido al antigeno (c). Finalmente, se administra un radioligando
capaz de dar la reaccion bioortogonal (tetrazina funcionalizada en este caso).
Cuando esta entidad llega al tumor, se produce la reaccién bioortogonal, resul-
tando en el atrapamiento en tumor (d).
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4L ‘
%4Cu pretargetingt 64Cu-NOTA-A33¢ 89Zr-DFO-A33s
Cerebro 0.0064 0.0150 0.2065
Rifiones 0.0085 0.0503 0.6838
Higado 0.0084 0.0524 0.7676
Pulmones 0.0078 0.0484 0.6108
Testiculos 0.0061 0.0141 0.1846
Dosis efectiva 0.0124 0.0359 0.4162

* Las dosis promediadas por 6rgano y las dosis efectivas estan expresadas en mGy/MBq y mSv/MBgq, respectivamente.
T Administracion de100 pg de A33-TCO 24 h antes de la inyeccion de 8Cu-Tz-Bn-NOTA.

5 pg de %Cu-NOTA-A33 por inyeccion.
$ 5 g de ®Zr-DFO-A33 por inyeccion.

Tabla 1. Célculos de dosimetria (en érganos seleccionados) obtenidos utilizando tres estrategias diferentes para la visualizacion del tumor: Estrategia de pretargeting

marcando el radioligando con %Cu, marcaje directo del anticuerpo con %Cu y marcaje directo del anticuerpo con #Zr. Adaptado de [44].

en incorporar el TCO (que presenta mayor estabilidad en
suero) al anticuerpo, que debe permanecer en el organismo
por tiempos relativamente largos (>24 horas); por otro lado,
el marcaie se lleva a cabo sobre la fetrazina funcionalizada.

La primera evidencia que la estrategia de pretargeting
podria ser aplicada a la visualizacién de tumores in vivo fue
aportada por Robillard y colaboradores [43]. Los autores
inyectaron en primera instancia anti-TAG72 funcionalizado
con S-hidroxitrans-cicloocteno a un ratén con tumor subcuté-
neo obtenido por inoculacién de células de cancer de colon.
Tras la eliminacién del anticuerpo (24 horas), se administrd
al animal un derivado de la tefrazina marcado con ''In y se
adquirieron imdgenes a las tres horas, obteniéndose un exce-
lente contraste en el tumor y una alta eficiencia en la reaccién
bioortogonal. Mds recientemente, el grupo de Lewis ha apli-
cado la estrategia de pretargeting utilizando el radioisétopo
¢4Cu [44]. En primera instancia, inyectaron el anticuerpo A33
funcionalizado con TCO a ratones con tumor subcutdneo,
obtenido por inoculacién de células SW1222. Transcurridas
24 horas, se administré a los animales %“Cu-Tz-Bn-NOTA y
se adquirieron imdgenes PET a diferentes tiempos. Las im&-
genes resultantes mostraron excelente contraste en el tumor,
comparable al obtenido utilizando directamente anticuerpos
marcados, aunque la dosis de radiacién depositada sobre los
animales resulté ser muy inferior a la resultante de efectuar los
estudios directamente con anticuerpos marcados (Tabla 1).

La estrategia de prefargeting no se aplica todavia a nivel
clinico; a pesar de los prometedores resultados obtenidos
en modelos animales, es necesario subsanar ciertas limita-
ciones, siendo las més significativas: (i) Es necesario utilizar
una dosis farmacolégica (generalmente unos pocos mg por
Kg de peso corporal) de un anticuerpo que presente una ba-
ja o nula internalizacién en las células (para permitir la reac-
cién bioortogonal); ademds, es necesario ajustar la dosis ad-
ministrada tanto de anticuerpo como de radiotrazador, para
facilitar la reaccién bioortogonal in vivo y atrapamiento del
radiotrazador; (i) Debe tenerse en cuenta la farmacocinética

DESARROLLO DE NUEVAS SONDAS DE IMAGEN MOLECULAR

del radiotrazador. Puesto que la idea final es utilizar iséto-
pos de periodo de semidesintegracién relativamente corto
(por ejemplo, '*F o %Ga), deben desarrollarse radiotrazado-
res que presenten una eliminacién relativamente rdpida con
el fin de obtener imdgenes lo mdés nitidas posible. Los deriva-
dos de tefrazina desarrollados hasta la fecha presentan una
eliminacién fecal lenta, limitando la visualizacién de tumores
situados en la regién abdominal. El desarrollo de nuevos
constructos tipo tefrazina es un campo de investigacién muy
activo y es previsible que en los préximos afios puedan apa-
recer “parejas bioortogonales” més eficaces.

CONCLUSIONES

A pesar de que el entorno clinico-asistencial nos muestra una
realidad en la que se utilizan tan sélo unas pocas sondas
de imagen nuclear de manera rutinaria, existe una gran
actividad en investigacién bésica en la que se persigue el
desarrollo de nuevas sondas con mejores prestaciones: me-
jor afinidad o selectividad por la diana e incorporacién de
radioisétopos mds adecuados. Entre las sondas de imagen
nuclear que podrian incorporarse paulatinamente en los
servicios de medicina nuclear cabe destacar, ademds de
las pequefias moléculas (que no se han discutido en este
articulo), los péptidos y las nanoparticulas. El desarrollo de
los primeros se centra en la implementacién de nuevas estra-
tegias de marcaje aprovechando las ventajas que supone la
utilizacién de radiometales, especialmente el ¢*Ga, que puede
obtenerse a partir de un generador. La utilizacién de NP se
encuentra todavia en un estado mds incipiente de desarrollo,
y existen varios aspectos que deben considerarse muy serio-
mente antes de trasladar su aplicacién en el entorno clinico.
Por dltimo, deben considerarse seriamente las técnicas basa-
das en prefargeting, que combinan el uso de un anticuerpo
funcionalizado no marcado y un radioligando capaz de sufrir
una reaccién bioortogonal con el anticuerpo. Su aplicacién
conlleva una reduccién muy significativa en la dosis recibida
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por el sujeto estudiado y su aplicacién en el entorno clinico se
prevé inminente. Dicha aplicacién ird unida seguramente al
desarrollo de nuevos ligandos marcados con isétopos de pe-
riodo de semidesintegracién més corto, que permitirén reducir
todavia mds la dosis efectiva recibida por el paciente.
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N OTI CIAS de la S E P R

LA JUNTA DIRECTIVA INFORMA

La Junta Directiva celebré la reunion en Escuela Técnica Superior de Ingenieros Industriales de la Universidad Politécnica de Madrid,
el dia 24 de abril.

Durante la misma Eduardo Gallego informo de la reunién de la Comisién de Asuntos Insfitucionales (CAI) que tuvo lugar el dia
23 de abril.

Asf mismo se informé a todos los miembros de la JD de la reunién mantenida con M? Fernanda Sénchez Ojanguren, directora
técnica de Proteccion Radiolégica del CSN. En la reunién se comentaron los temas comunes en los que ambas insfituciones pueden
colaborar con el mismo grado de implicacién que se ha venido haciendo hasta el momento. Uno de los femas de més inferés por
ambas partes es la fransposicion de las Normas Basicas Europeas a nuestra legislacién. Por ofra parte, se planted la necesidad de
reactivar los foros.

Ofro tema tratado fue la consfitucion de la Plataforma en Proteccién Radiolégica. Se aprueba que la SEPR participe y fambién
que se haga cargo de la Secrefaria de la misma.

la organizacion del préximo congreso conjunto, a celebrar en Valencia en 2015, fue trafada ampliamente. Se estudié el pre-
supuesto presentado y se debatid sobre la composicién del comité cientifico por parte de la SEPR, proponiéndose una lista de
candidatos para acordar en la proxima reunién conjunta de ambas sociedades. Se aprobé que Eugenio Gil sea el copresidente
cientffico por parte de nuestra Sociedad.

Asi mismo se aprobé la guia que Pio Carmena ha elaborado sobre la organizacién cientifica de los congresos conjuntos partien-
do de la experiencia de los que ya se han organizado y que serviré de punto de partida para los préximos. Se espera que esta
guia sea revisada después de cada congreso para que la experiencia valga para continuar mejorando.

la tesorera Elena Alcaide, presenté las cuentas, e hizo un repaso a la situacién econémica de la Sociedad.

la secrefaria informé de las alfas y bajas y del nuevo cambio de domicilio de la Secretaria (Grupo Senda) y por tanto de la sede
social de la SEPR.

Beatriz Robles
Secretaria General de la SEPR

N OTI CI AS deESPANA

Investigadores de La Fe presentan los ultimos dad del blanco a frator, sufren
avances en radioprotectores de origen natural jonlos' Para paliarlo, ademds
e los avances fecnolégicos
Actualmente es posible encontrar principios, organismos vy que posibilitan la emisién de
preparados naturales con capacidad protectora frente a las dosis de radiacién mucho mas
radiaciones ionizantes. Profesionales sanitarios de La Fe y de la localizadas de manera que
Universidad de Valencia han elaborado un libro presentando afecten minimanente al tejido
los dltimos avances en radioprotectores. El libro, editado por el sano, también es de gran infe-
Consejo de Seguridad Nuclear, estd enmarcado en un proyec rés poder modificar la respues-
fo de estudio de radioprotectores de origen alimentario. fa biolégica a la irradiacion.
Profesionales sanitarios del Servicio de Proteccién Radiolo- Por esta razén, cobra especial
gica del Hospital Universitari i Politecnic la Fe, en colaboracion importancia el desarrollo de
con la Universidad de Valencia han presentado el primer libro radioprotectores que, ademds,
a nivel nacional donde explican los dltimos avances en ro- no sean toxicos. CSN Rt
dioprotecfores de origen natural. El libro Ultimos avances en
la exposicién a la radiacion en medicina puede ocurrir en radioprotectores de origen natural estd enmarcado en el pro-
determinados campos como el radiodiagnéstico, la medicina yecto titulado Estudio de radioprotectores de origen alimentario
nuclear, la radioterapia o la investigacion biomédica. para pacientes y trabajadores en procedimientos de tratamiento
Aungue en el diagnéstico y tratamiento con radiaciones io- o diagnéstico médico con radiaciones dentro de las ayudas de
nizantes siempre se preconiza la idea de que el beneficio que I+D del Consejo de Seguridad Nuclear (CSN).

el paciente recibe es mayor que el riesgo al que se expone, es

S . Sustancias naturales con efecto radioprotector
un refo para la ciencia infenfar paliar los efectos adversos que

pueden desencadenar el uso de radiaciones ionizantes tanto los aufores de esta publicacién hacen una introduccién a los
en pacientes como en trabajadores expuestos. conceptos bdsicos de radiacién, fuentes, dosimetria, radiosen-

En radioterapia, por ejemplo, uno de los efectos adversos sibilidad en personas, especies y lineas celulares, mecanismos
derivados de la radiacion es que los tejidos sanos, en la vecin- de reparacién y uso de biomarcadores tras la exposicién a
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radiacion ionizante y posteriormente en el libro se aborda a
lo largo de varios capitulos los dltimos avances en principios,
organismos vy preparados naturales con efecto radioprotector.

El uso de principios naturales o compuesfos quimicos natura-
les, muchos de ellos dentro de los llamados fitoquimicos, es de
inferés en la industria puesto que su uso individual puede ser
utilizado para la creacién de productos funcionales con efecto
radioprotector.

la curcuming, por ejemplo, es el polifenol mas abundante
presente en la corcuma, una especie culinaria obtenida a partir
de los rizomas secos de la Curcuma longa. Actualmente se asu-
men fres posibles mecanismos de radioproteccién. El primero
de ellos mediante la inhibicion del dafio inducido por la radio-
cion de proteinas especificas. El sequndo mecanismo implica la
supresién de la expresion génica inducida por la radiacion; el
Gltimo mecanismo, se basa en la regulacion de la curcumina de
varias enzimas favoreciendo la eliminacion de radicales libres,
aumentando su potencial antioxidante y los niveles de glutation,
e inhibiendo la peroxidacién lipidica. En relacién a este princi-
pio natural, los autores ya han publicado varias comunicacio-
nes infernacionales y un capftulo de un libro.

En cuanto a los organismos naturales con efecto radioprotec
for, un ejemplo es el Ginkgo biloba, o también conocido como
llamado Arbol de Oro o de los escudos, cuyos extractos pue-
den disminuir los efectos nocivos del estrés oxidativo causado
por la radiacién de distintas formas. De hecho, su extracto se
ha usado como agente ferapéutico para algunos desérdenes
neurolégicos debido a su balance oxidante/antioxidante.

Respecto a los preparados naturales con efecto radiopro-
tector, los autores explican, por ejemplo, los beneficios de la
Abana, formulacién elaborada o base de plantas. Se ha de-
mostrado que esta férmula, administrada en ratones, protege la
médula ésea frente a la radiacién. Ademds, el extracto alcohé-
lico de Abana provee profeccién frente ol dafio gastrointestinal,
y aumenta la supervivencia en los rafones tras su exposicién a
radiacién gamma.

Hace un afio se creé en el lISLAFE, la Unidad Mixta de
Investigacion en Endocrinologia, Nutricion y Dietética Clinica
(UV-SPR HUyP la Fe) aplicada a la mejora de la calidad de
vida de los pacientes, especialmente los oncolégicos, en esfe
marco, se estd desarrollando una crema radioprotectora que
reduciria el dafio producido en la piel de las personas que son
tratadas con radiaciones ionizantes.

Comité de redaccion

Sexto Taller Melodi

los dias 7 a @ de octubre de 2014 se celebrard en Barcelona,
Espania, el Sexto Taller Infernacional Melodi.

Como ya se indico en los anuncios del faller, de los que se
informé a los socios de la SEPR a fravés de su pagina web, el
faller ofrece una ocasién Unica a los cientificos involucrados
en la investigacién en proteccion radiolégica, y en disciplinas
relacionadas, para actualizar sus conocimientos, discutir femas
de invesfigacién en proteccién radiolégica, y ofrecer ideas vy
comentarios para la actualizacién de la Agenda Estratégica de
Investigacion (SRA) de Melodi, Plataforma de Investigacion de

Dosis Bajas (http://www.melodi2014.0rg/)
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En el faller, ademas de la plataforma Melodi, participaran
representantes de las ofras plataformas europeas de proteccién
radiolégica: ALLANCE (Radioecologia); Eurados (Dosimetria) y
Neris (Preparacién ante la emergencia).

Toda la informacién sobre el taller: programa, fechas de
interés, lugar de celebracién, se puede consultar en:

Almudena Real - Miembro del Comité Cientifico
del Taller Melodi 2014

Primera reunion del Panel Espaiiol
sobre gestion de alimentos, piensos y bienes
de consumo contaminados con radiactividad

El pasado 7 de mayo se celebré en el Ciemat la primera
reunién del Panel Espafiol sobre gestion de alimentos, piensos
y bienes de consumo confaminados con radiactividad. El Panel
se enmarca dentro del Proyecto Europeo PREPARE (Innovative
Integrated Tools and Platforms for Radiological Emergency Prepa-
redness and Post-Accident Response in Europe) y fue organizado
por Cristina Trueba y Milagros Montero, investigadoras de la
Division de Medio Ambiente Radiolégico, con la ayuda de Ro-
ser Sala y Cristian Oltra investigadores del Centro de Investiga-
cién Socio-Técnica, todos ellos perfenecientes al Departamento
de Medio Ambiente.

El objetivo de la reunién fue el de aunar la participacion de
las Administraciones Publicas, insfituciones y agentes sociales
con responsabilidad directa o afectados en el manejo de este
tipo de situaciones, para facilitar la reflexion comon en el esta-
blecimiento de un sistema de gesfién que combine la calidad
del producto a consumir y la aceptacion social y sea acorde
con los principios de jusfificacién y optimizacién de la protec
cion radiolégica.

la participacion fue numerosa, contando con representantes
de la Subdireccién General de Medios de Produccion Ge-
naderos del Ministerio de Agricultura, Alimentacion y Medio
Ambiente (MAGRAMA), de la Subdireccién General de Pro-
mocién de la Seguridad Alimentaria de la  Agencia Espafola
de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion (AECOSAN),
del Area de Control Radiolégico en Frontera del Departamento
de Aduanas de la Agencia Tributaria (AEAT), de la Direccién
General de Proteccion Civil y Emergencias del Ministerio del
Inferior (MIR), de las Subdirecciones Generales de Emergencias
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y Profeccion Fisica y de Profeccion Radiolégica Ambiental del

Consejo de Seguridad Nuclear (CSN), del Centro de Sanidad

Ambiental del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII), del Centro de

Estudios y Experimentacién de Obras Publicas (CEDEX), de las

Subdirecciones Generales de Sanidad Exterior y de Sanidad

Ambiental y Salud Laboral del Ministerio de Sanidad, Servicios

Sociales e Igualdad (MSSSI), del laboratorio de Radiactividad

Ambiental de la Universidad de Extremadura (LARUEX), de la

Sociedad Espafiola de Proteccion Radiolégica (SEPR), de la Fe-

deracién Espafiola de Industrias de la Alimentacion y Bebidas

(FIAB) y de la Coordinadora de Organizaciones de Agriculto-

res y Ganaderos (COAG).

la jornada se estructurd en torno a dos sesiones. La primera,
celebrada por la mafiona, dedicada a dar a conocer el pro-
yecto v la situacién de los paneles de ofros paises, asi como
la perspectiva sobre el tema de algunos de los participantes di-
rectamente implicados en la gestion de estfe tipo de situaciones
como Aecosan, Magrama, AEAT, CSN e ISCIII.

Por la tarde se celebrd una mesa de discusion en la que se
abordaron temas como la normativa y la regulacion a aplicar,
la implicacion de las disfintas instituciones y organismos, los
roles y responsabilidades de cada una, asf como cuestiones
operacionales relativas a la monitorizacién, capacidades de
medida en tiempo y recursos, las técnicas de descontamina-
cion y la gestién final del producto. A destacar, en particular,
los siguientes aspectos:

* Espafia cuenta con una organizacién administrativa comple-
ia, por lo tanto, hay una necesidad de ser claro sobre las
funciones y responsabilidades de las autoridades implicadas
y su coordinacién en caso de emergencia nuclear o radiolé-
gica.

* El marco regulaforio actual necesita ser revisado con el fin
de mejorar lo que ya estd cubierto, por un lado, v desarro-
llar lo que falta, por ofro. En este sentido, es necesario:

— Incorporar el nuevo enfoque de la proteccién radiolégica
en relacion con la gestion de las situaciones de exposi-
cién de emergencia que confempla un sistema de gestion
infegral con planes de respuesta a la emergencia y estrate-
gias preplanificadas y

— Desarrollar e incorporar la gestién de la fase de transicién
posterior a la emergencia y la recuperacion a largo plozo,
con el fin de permitir a la poblacién afectada que vuelva
a su vida cofidiana, e incluyendo la definicion del papel
de las insfituciones involucradas.

* los sistemas y redes de vigilancia radiolégica tienen una
gran imporfancia en el marco de una gestién éptima, para
comparar las predicciones de los modelos y para mejorar
las medidas de proteccion subsiguientes.

En conclusion, los participantes, ya estuvieran directamente
implicados o inferesados en la gestiéon de esta problemdtica,
consideraron, en general, muy positiva esfa iniciafiva:

* Por un lado, ha dado lugar a un conocimiento mutuo de las
capacidades de cada uno, concluyendo que, en términos
generales, en Espafia se dispone de unas sélidas bases
para realizar una gestién eficiente, con unos sistemas de
vigilancia y alertas operativos capaces de cubrir las necesi-
dades nacionales e incardinados en las redes de alerfas vy
comunicacién europeas e infernacionales.

/

* Por ofro, ha servido para enfatizar la necesidad de apro-
vechar dichas capacidades y recursos ya existentes en la
administracién, mejorando la coordinacion vy las sinergias de
todos los agentes implicados.

* Se puso de manifiesto, ademés, la necesidad de formacion y

enfrenamiento, por medio de la realizacién de ejercicios de

simulacién para los disfinfos fipos de agentes implicados en
la gestion de este tipo de situaciones.

Finalmente, se destacé la importancia de promover la impli-

cacién de los distinfos sectores econémicos afectados vy su

coordinacién con las administraciones competentes, mediante
gufas de procedimientos o protocolos de actuacion.

En definitiva, considerando que la radiactividad en los bienes

de consumo, en general, (alimentos, piensos y ofros) es un am-

bito especifico y complicado de gestionar se espera que este
foro ayude a superar todas estas dificultades en los diferentes
campos de actuacién.

Con este propésito, se prevé la celebracién de un segundo
panel a principios de 2015, que estaria precedido por un curso
de capacitacién de fres dias, con el doble objefivo, por una
parte, de refrescar cuestiones basicas de proteccion radiolo-
gica y presentar en profundidad las herramientas disponibles
para ayudar en la gestion de estas situaciones y por ofra, de
un ejercicio de simulacién mostrando un escenario de situacién
de emergencia dénde haya que gestionar la contaminacion en
diversos bienes de consumo.

Cristina Trueba y Milagros Montero
CIEMAT

Cruz de Honor de la Sanidad Madrilena,
categoria de Plata, a Eliseo Vaiié Carruana

A nuestro compafiero y socio
de la SEPR el profesor Eliseo Va-
¢ Carruana, le ha sido conce-
dida la Cruz de Honor de la
Sanidad Madrilefia, en la cate-
gorfa de Plata, que impone el
Consejero de Sanidad de la Co-
munidad de Madrid, por su des-
tacada trayectoria en el émbito
de las Ciencias Fisicas, especia-
lidad Radiofisica Hospitalaria,
su brillante ejercicio como jefe
de Servicio de Fisica Médica
del Hospital Clinico “San Car-
los” desde 1984 y como cate-
drdtico de Fisica Médica del Departamento de Radiologia de la
Universidad Complutense. Entre ofras responsabilidades, ha sido
presidente del Grupo de Trabajo de Exposiciones Médicas de la
Comunidad Europea vy presidente de la Comisién Infernacional
de Profeccion Radiolégica, Comité 3. Es autor de numerosas
publicaciones cientfficas en el drea de la Proteccion Radiolégica.
Nuestra més sincera enhorabuena a este gran profesional,
excelente docente y miembro muy activo de nuestra Sociedad.

Més informacion:

Comité de redaccion
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Grupo Radén, Universidad de Cantabria

El pasado 11 de mayo de 2014 se celebrd la segunda edicion
del dia del radén en la localidad de Torrelodones  (Madrid),
organizada por el Grupo Radén de la Universidad de Can-
tabria dirigido por el Profesor Luis S. Quindos Poncela, en
colaboracién con el Ayuntamiento de la localidad y el CIMA
(Centro de Investigacion del Medio Ambiente de Cantabria).
Este evento es la confinuacién del iniciado en 2012 y que fuvo
como protagonista la ciudad de Santiago de Compostela.

la jornada consistié en la fransmision de informacion a la
poblacion sobre el gas radén: como realizar una medida,
los peligros de la exposicion a este gas radiactivo natural,
esfrategias para la reduccion de la concentracion de este gas
en el interior de los edificios, situacion actual del mapa de ex-
posicién al gas radén en Espafia (proyecto coordinado por el
Grupo Radén), efc .

Ademds de las mesas instaladas en la Plaza Mayor de la
localidad en las que se ofreci¢ todo fipo de informaciéon al
publico asistente a la jornada, el dia se completé con una
extensa actividad divulgativa en forma  de charlas informativas
impartidas por expertos en gas radén, epidemidlogos, inves-
tigadores en radiactividad natural, arquitectos y experiencias

Ponente Titulo Institucion
: El radon: un problema de salud Univqsidod e
Juan Barros Dios s Santiago de
publica C
ompostela
Luis Veqa El Codigo Técnico de la Ministerio de
9 Edificacion y el radon Fomento
L ) . _ Universidad de
Alicia Fernandez El mapa del radén en Espaiia P
Gonzalo Guzmén  El radén y la industria &y Ej Sl &
Corufia
Héctor Jiménez Medidas de remedio: una .
Particular

Zaera

Ismael Fuente
Merino

Borja Frutos
Vézquez

Antonio Bravo
y Jose Antonio
Corrales

Alejandro Martin

José Luis Gutiérrez
Villanueva

Juan Carlos Mora

Beatriz Robles

experiencia personal

La exposicion al radén en la
nueva normativa: Basic Safety

Standard

Actuaciones de remedio y pre
vencion. Aspectos a considerar
en la eficiencia energética

Aire sano en Radén: coopera
cion, divulgacion y ayuda

El radén en agua y la nueva
Directiva Europea

Asociaciones Profesionales:
AARST & CARST & ERA

Industria NORM y radén

La sociedad espafiola de
proteccién radiolégica y el radén

Universidad de
Cantabria

Instituto Eduardo
Torroja

Serliquae

Universidad de

Extremadura

Universidad de
Cantabria

CIEMAT

SEPR

Tabla 1: Listado de ponencias impartidas del Dia del radon. Torrelodones 2014
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de particulares (véase la Tabla 1). Miembros del Grupo Radén
llevaron a cabo charlas para dar a conocer el proyecto radén
10x10 vy la situaciéon del gas radén en la recientemente apro-
bada directiva de la Unién Europea sobre las nuevas normas
en materia de profeccién radiolégica. Igualmente, se presentd
la Asociacién Europea del radén, ERA en sus siglas en inglés,
que pretende agrupar a fodos los  profesionales relacionados
con el gas radén (insfituciones, investigadores y empresas pri-
vadas).

la jornada terminé alrededor de las 21:30 y durante apro-
ximadamente 12 horas de trabajo se puso de manifiesto
la importancia, una vez mas, que fiene el gas radén como
contaminante natural de origen radiactivo y su inferés desde
el punto de vista de la salud poblica. Desde aqui indicar igual-
mente el agradecimiento del grupo radon al Ayuntamiento de
Torrelodones y sus vecinos por el interés que desde hace mu-
chos afios vienen mostrando y sefialar la intencion del Grupo
Radén de continuar con esta jornada en los siguientes afios.

Comité de redaccion

Jornada de 1+D 2013 del Consejo
de Seguridad Nuclear

El dia 10 de abril tuvo lugar la jornada de 4D del CSN, dedi-
cada como es habitual a presentar un resumen del desarrollo
de las acfividades relativas a +D promovidas por el CSN el
afio anterior.

la jornada fue presentada por el presidente del CSN, Fernan-
do Marti, quien resalt¢ la importancia para el CSN de las ac
fividades de 4D en materia de seguridad nuclear y proteccion
radiolégica, en tanto que creadoras de nuevo conocimiento que
es imprescindible para el desarrollo de la actividad reguladora.
Insistio fambién en la necesidad de que el CSN en este campo
esfuviera en sinfonia con las necesidades v retos que dicha acti-
vidad reguladora plantea, asf como asegurar que los proyectos
generan los retornos adecuados para la actividad del organis-
mo y revierten en la mejora del conocimiento de sus técnicos,
quienes consfituyen su principal activo.

las presentaciones fécnicas durante la jornada empezaron
con un resumen general de las actividades de +D del CSN
en 2013. Durante ese afio, el CSN ha desarrollado un total de
39 proyectos de I+D, de los cuales 12 finalizaron a lo largo
del afo y dos se iniciaron como nuevos proyectos. Del total de
proyectos, los relativos a temas relocionados con profeccién ra-
diolégica son 17. Durante 2013 tuvo lugar, asimismo, una impor-
fante revision interna sobre la gestion de los procesos de 4D,
que se ha concretado en una nueva revisién del procedimiento
de gestién de la 4D en el CSN. Dicha revisién pofenciara la
orientacion de los proyectos a conseguir retoros que redunden
en la mejora de la actividad reguladora del CSN. También se
infroducird la evaluacién externa independiente de las activida-
des del CSN en el campo de la +D. Se espera con todo ello
dar un nuevo impulso a dichas actividades y mantener la inver-
sion del CSN en 1+D en los niveles habituales (unos tres millones
de euros al afo), durante 2013 esa inversion se redujo debido
al debate interno mencionado que implicéd una menor iniciacién
de proyectos nuevos respecto a lo habitual.
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Durante la jornada se realizaron presentaciones con cier
to grado de detfalle de varios proyectos: el denominado
CAMP-Espaiia, un proyecto que se viene desarrollando desde
hace afios en el que se verifican y mejoran diversos cédigos
de célculo termohidréulicos puestos a disposicion del CSN por
el organismo regulador americano, la NRC, mediante el co-
rrespondiente acuerdo de colaboracion; el proyecio realizado
en colaboracion con la Universidad Politécnica de Madrid en
relacién a la verificacién de la validez de los calculos de criti-
cidad de combustible gastado dando crédito al quemado real
del mismo y a su correspondiente inventario isofépico; vy la pre-
senfacion de las actividades de la Fundacion para la Investigo-
cién Biomédica del Hospital Gregorio Maranén, en relacion a
la actualizacion de las técnicas de dosimetria biolégica.

la jornada incluyd también una presentacion de la platafor-
ma Ceiden de investigacién en energia de fision, que realiza
una destacada labor de coordinacién y busqueda de sinergias
entre las diversas entidades (regulador, organismos de la admi-
nistracion, titulares, entidades de investigacién, empresas tecno-
légicas, etc.) inferesadas en la +D en femas relacionados con
la sequridad nuclear. Se realizé asimismo una presentacion de
las actividades de las catedras que cuentan con el apoyo del
CSN para el desarrollo de actividades docentes y de 1+D re-
lacionadas con la seguridad nuclear y proteccién radiolégica.
Estas son la Catedra Argos, de la Universidad Politécnica de
Cataluia; Catedras Federico Goded y Juan Manuel Kinde-
lan, de la Universidad Politécnica de Madrid. Estas catedras
realizan un relevante papel en la transmisién del conocimiento
en esfas dreas y en la formacién de nuevos profesionales en el
sector, algo fundamental para asegurar el relevo generacional
en el conocimiento de esfas disciplinas.

la jornada fue clausurada por la vicepresidenta del CSN,
Rosario Velasco, quien reiteréd el compromiso del CSN con las
actividades de 1+D en materia de seguridad nuclear y protec
cién radiolégica, que esfe organismo considera como algo fun-
damental y estratégico en la mejora continua del conocimienfo
que requiere la actividad reguladora. Expresé asimismo su
convencimiento de que, con los cambios en curso en la gestion
de estas actividades por el CSN, se conseguird una potencia-
cién de las mismas y una mejora en la eficiencia de su funcién

reguladora.
Ramén de la Vega Riber, CSN

VI Jornadas de 1+D de Enresa

Mas de 125 cientificos, técnicos y expertos de universidades,
centros publicos de investigacion, empresas del sector y orga-
nismos relacionados con la tecnologia nuclear de foda Espana
han participado en las VI Jomadas de 4D de Enresa, que se
han celebrado en la Escuela Politécnica de la Universidad de
Castilla-la Mancha de Cuenca, del 11 al 13 de junio.

Estas jornadas se desarrollaron en once sesiones técnicas en
las que se analizaron los resulfados de los proyectos del Plan
de [+D 2009-2013. Asi mismo, se presentaron los confenidos y
objetivos del 7° Plan de 1+D, que Enresa ha puesto en marcha
este afio y se desarrollara entre 2014 y 2018.

En este encuentro participaron los mejores expertos del pafs
en el campo de los residuos radiactivos lo que permitid mostrar
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de una manera clara y precisa el potencial y las capacidades
espafiolas en esta drea y su conexién con ofros programas de
investigacion que se desarrollan en la Unién Europea.

En la inauguracion de la jornadas corrié a cargo de la vi-
cerrectora de Cultura y Extensién Universitaria, Marfa Angeles
Zurilla, que destacod la sensibilidad de Enresa por basar su
actividad en la investigacion algo que, segun sus palabras
se traduce después en logros y desarrollos para la industria vy
también en tranquilidad para los ciudadanos en un tema tan
imporfante como es la gestién de residuos radiactivos. Ramén
Gavela, director de Energia de Fisién de Ciemat, también
presente en la mesa inaugural destacod la labor que Enresa ha
tenido desde los afios ochenta en el desarrollo de la investi-
gacién en esfe campo. Pablo Zuloaga, director de Ingenieria
de Enresa, cerré este acto de presentacion aludiendo a la
oportunidad que representan estas jornadas para infercambiar
conocimientos entre los grupos de investigacion que colaboran
en el Plan de [+D de Enresa.

la primera sesién fécnica se centrd en la 1+D sobre residuos
radiactivos de baja y media actividad. También se abordé el
fratamiento a realizar sobre el grafito iradiado de la central
nuclear Vandellés |y la investigacién que se ha desarrollado en
el Cenfro de Almacenamiento de El Cabril desde su puesta en
marcha. la segunda sesién técnica se centrd en el fratamiento y
acondicionamiento de residuos radiactivos. Nuevamente en las
barreras de ingenieria, pero en este caso en metales y arcillas
que profagonizaron la cuarta sesién que estuvo compuesta
por infervenciones sobre la durabilidad materiales metdlicos;
el proyecto PEBS: barreras de arcilla; ensayos en maquetas de
barreras de ingenieria y soporte para modelos numéricos de
barreras de ingenieria. la quinta y Gltima sesién técnica de este
primer dia, estuvo referida a la monitorizacién de barreras y
sistemas

Durante la mafiana del segundo dia tuvieron lugar en la
Escuela Politécnica de Cuenca ofras cuafro sesiones técnicas:
sobre profeccién radiolégica y restauracion medioambiental,
sobre combustible, sobre modelacién numérica y cuantificacién
de procesos, y sobre ciclos avanzados.

Posteriormente los asistentes se frasladaron a Villar de Cafias
que fue el escenario principal del segundo dia de las Jornadas.
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Foto de familia en los terrenos del ATC.

El emplazamiento del futuro Almacén Temporal Centralizado
recibié la visita de los asistentes que fueron participes de los
resultados de la caracterizacion de los terrenos que avala su
idoneidad. Previamente, y antes de visitar in siftu el drea sobre
la que se construira el ATC, los asisfentes participaron en una
sesién técnica celebrada en Villar de Cafas sobre 1+D y ATC
en lo que se expuso fanto los detalles del proyecto, como la
investigacion que se ha desarrollado durante la etapa de co-
racterizacién del emplazamiento.

El tltimo dia, Enresa presentd su Plan de +D 20142018,
un conjunfo de programas y desarrollos cientificos y técnicos
que buscan dar soporte a refos en la gestion de los residuos
radiactivos como la construccién y puesta en operacién del
Almacén Temporal Centralizado en Villar de Cafias; el desa-
rollo del Centro Tecnolégico asociado a esta instalacion; o el
apoyo a las actividades de desmantelamiento de instalaciones
nucleares. Para la puesta en marcha de esfas actividades, En-
resa destinara 26,9 millones de euros de sus presupuestos, con
unas inversiones anuales que variaran entre 4,2 y 7 millones de
euros, revisables cada afio.

la conferencia central del dia la pronuncié Julio Astudillo,
responsable del Departamento de Ingenieria de Suelos e I+ D
de Enresa. En ella explicd que la +D es una actividad clave en
la gestion de residuos radiactivos vy es la encargada de suminis-
frar las bases cientfficas y fecnolégicas necesarias para implan-
far soluciones industriales de gesfién que sean seguras, viables
y aceptables por la sociedad. Enresa ha destinado a los pro-
gramas de 1+D unos 160 millones de euros desde su creacion.
Unas inversiones de las que se han visto beneficiadas grupos
de investigacion de empresas y universidades espafiolas que
han participado en desarrollos tecnolégicos y cientificos promo-
vidos por esta empresa publica.

En este sentido, Enresa ha conseguido integrar equipos de
investigacion alfomente cualificados y con gran prestigio inter-
nacional, en los que participan técnicos y cientificos de organis-
mos y centros de investigacién como el Ciemat, CSIC, Enusa,
Ensa, Tecnalia o Aitemin, efc. A esfos se unen diversos grupos
de investigacion de universidades y escuelas técnicas como la
Politécnica de Madrid, la Politécnica de Catalufia, la Rovira Vir-
gili de Tarragona, la Universidad de Cérdoba, la Universidad
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de Castilla-la Mancha y ofros centros universitarios espafoles.
Todos estos grupos de investigadores estuvieron representados
en estas jornadas técnicas.

El rector de la Universidad Internacional Menéndez Pelayo,
César Nombela puso el colofén a las VI Jornadas de +D con
una conferencia magistral sobre la Investigacion y el Desarrollo
en Espana. Nombela planteé como estd la investigacion en
Espafia, asf como sus perspectivas de futuro.

En la clausura, que puso punto final a las Jornadas de 14D,
partficipé el presidente de Enresa, Francisco Gil Ortega, quien
destacéd lo apuesta continua de la empresa publica por la
investigacién como base para afrontar retos fan importantes
como la construccién del Almacén Temporal Centralizado.
También participaron en el acto de la clausura, el delegado
del Gobierno de Castilla la Mancha, Jests Labrador, el presi-
dente de la Diputacién de Cuenca, Benjamin Priefo v el vice-
rrector de Investigacién y Politica Cientifica de la Universidad

de Castilla La Mancha, José Julian Garde.
Comité de redaccion

la Sociedad Nuclear Espanola (SNE) celebra
su 40° Aniversario

la Sociedad Nuclear Espafiola (SNE) cumple este afio 2014
sus 40 afios y lo celebra llevando a cabo una jornada con-
memorafiva en el magnifico entorno de  Casa América, en la
Plaza de Cibeles de Madrid.

la SNE se constituyé el 13 de mayo del afio 1974 en un
momento de desarrollo del sector nuclear en Espafia y fue de-
clorada de utilidad publica el afio 1996.

Alcanzar los 40 afios de existencia de esta asociacién pro-
fesional es un hito importante que ha sido posible gracias al
esfuerzo aliruista de las sucesivas Juntas Directivas y Comisiones,
cuyo frabajo ha contribuido a mantener un avanzado sector nu-
clear en nuestro pais, a la altura de los mejores del mundo.

la jornada conmemorativa se inicié por la mafiana con un
encuentro con los miembros de fodas sus Junfas Directivas v
Comisiones, que han marcado la vision, estrategias y actuacio-
nes de la Sociedad durante esfos 40 afios.
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De Izquierda a derecha: José Ramén Torralbo (vicepresidente SNE), Antoni
Gurgui (consejero del CSN), Antonio Colino (vocal de la Junta Directiva de la
SNE), Francisco Lépez (presidente de la SNE), Cristina Narbona (consejera
del CSN) y Margarita Salas (conferenciante y doctora en biologia molecular).

Por la farde, con la participacién conjunta de Socios de la
Asociacién, como evento cenfral de la jornada, la Doctora
Margarita Salas impartié su conferencia magistral sobre inves-
tigacion y biologia molecular de titulo la Ciencia y su Futuro.

la Sociedad Nuclear Espafiola, sensible al desarrollo cien-
tifico, ha querido reconocer en este 40° Aniversario de la
Asociacién, a Margarita Salas por su insigne labor investigo-
dora y su aportacién cientifica. El presidente de la Sociedad,
Francisco Lopez Garcia le enftregd una placa conmemorativa
destacando su premiada y dilatada trayectoria investigadora.

Finalmente, se llevé a cabo un inferesante infercambio de expe-
riencias enfre los socios, con la participacion de cuatro de sus ex
presidentes aportando su visién y propuestas de futuro. Entre todos
los asociados se distribuys un libro conmemorativo que recoge la
historia de los 40 afios de la Sociedad Nudlear Espafiola.

N O T | C I A S

Alianza Europea de Radioecologia:
2° Asamblea General y 1°" Taller

El dia 29 de abril de 2014 se celebré en el Ciemat (Madrid)
la Segunda Asamblea General de la Alianza Europea de
Radioecologia. Ademds de los miembros de la Alianza, parti-
ciparon en la Asamblea representantes de ofras asociaciones y
proyectos europeos relacionados con la proteccién radiolégica
(Eurados, IUR, Melodi, Neris, STAR y Comet).

la Alianza, creada en 2009 por ocho organizaciones euro-
peas , cuenfa en la actualidad con 18 miembros pertenecientes
a 12 paises. En la Asamblea General de 2014, se aprobaron
de forma oficial las cuatro candidaturas recibidas para ser
miembros de la Alianza: Central Mining Institute Gtéwny Instytut
Gémictwa (GIG, Polonia); Instituto Superior Técnico; School of
Engineering, Science and Technology (ST, Portugal); Cenfre for
Environmental Radioactivity (CERAD, Noruega); Institute for Me-
dical Research and Occupational Health IMROH, Croacia).

El Consejo Gestor de la Alianza, constituido por presidente
(F. Hardeman, SCKeCEN, Bélgica), vicepresidente (P. Strand,
NRPA, Noruega), secrefaria (B. Howard, NERC-CEH, Reino
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Foto de grupo de las Juntas Directivas y Comisiones de trabajo durante los
40 anos.

Durante este acfo la Sociedad pudo contar con la presencia
de representantes del Consejo de Seguridad Nuclear.

la Sociedad Nuclear Espafiola es una asociacién sin animo
de lucro que agrupa a profesionales de las distintas éreas
de conocimiento relacionadas con la ciencia y la tecnologia
nuclear. Su objetivo fundamental es el intercambio de informa-
cién entre sus socios y la divulgacion del conocimiento cientifico
y tecnolégico nuclear a la sociedad y al piblico en general.
Cuenta en la actualidad con unos 1.000 socios individuales y
60 colectivos.
Para mayor informacion:

Sociedad Nuclear Espafiola. SNE

M U N D O

Unido) y fesorero (-C. Gariel, IRSN, Francia), fue elegido en
2012 para un periodo de fres afios. Puesto que en 2013 Bren-
da Howard tuvo que dejar la Secrefaria, la Asamblea nombré
oficialmente a Almudena Real (Ciemat, Espafia) secrefaria de la
Alianzo, cargo que venia desempefiando en funciones desde
mediados de 2013.

Entre las acciones realizadas por la Alianza desde su anterior
Asamblea General, cabe destacar la firma de varios Memoran-
dum of Understanding (MoU) con diversas asociaciones. Asf, en
noviembre de 2013 se firmé un MoU con la Inferational Union
on Radioecology (IUR), v en diciembre de ese mismo afio con
tres de las principales plataformas europeas relacionadas con la
profeccién radiolégica (Melodi: dosis bajas; Neris: respuesta
a emergencias vy recuperacién; y Eurados: dosimetria). Con la
firma de estos Mo, la Alianza persigue aumentar y fortalecer
la colaboracién con las diferentes organizaciones.

la Alianza en el Gltimo afio ha realizado un gran esfuerzo
para aumentar su parficipacion, y con ello su visibilidad, en
foros europeos e infernacionales. Asi, la Alianza ha participado
o participard entre ofros evenfos en: la Reunion de inicio del
proyecto europeo Comet (27 agosto 2013, Gante); Taller de
Melodi (7-11 octubre 2013, Bruselas); Reunién del proyecto
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Operra (Task 4.3.2) (27-28 enero 2014, Roma); Asamblea
General de Melodi (10 febrero 2014, Paris); Reunién de la
segunda convocatoria abieria de Operra (11 febrero 2014,
Paris); Asamblea General de Eurados (12 febrero 2014, Bu-
dapest); IRPA 2014 (2427 junio 2014, Ginebra); Conferencia
ICRER (7-12 septiembre 2014, Barcelona); Comité Cientffico
del proximo faller de Melodi (79 octubre 2014, Barcelona);
Co-Ordinating Group on Environmental Radioactivity (COGER)
del Reino Unido.

la Alianza también estd llevando a cabo una intensa activi-
dad para participar en las distintas acciones que han surgido
relacionadas con el Evropean Joint Programming (EJP) en puesfo
en marcha por la UE para proteccién radiolégica en el Hori-
zonte 2020. Asi, ademas de participar en las reuniones orga-
nizadas por la UE, asiste a las reuniones organizadas por ofras
plataformas europeas sobre el tema. Ademés, representantes
de la Alianza forman parte de los tres grupos de trabajo crea-
dos (agendas esfratégicas de investigacion, formacién y educa-
cién, e infraestructuras), en los que se prefende tener un estre-
cho intercambio de informacién entre las distintas asociaciones
europeas para optimizar los recursos y las colaboraciones futu-
ras. En la Asamblea también se recordé que en diciembre de
2014 esfd previsto que se produzca la segunda convocatoria
abierfa de Operra para financiar proyectos de invesfigacién en
los distintos ¢mbitos de la proteccién radiolégica, incluyendo la
radioecologia.

la Alianza dispone de una pégina web en la que se pue-
den consultar las ltimas noticias, asi como la informacion
necesaria para que aquellos centros que estén inferesados
puedan presentar su candidatura para ser miembros de la
Alianza:

Por primera vez desde su creacién, y coincidiendo con la
celebracién de su segunda Asamblea General, la Alianza
Europea de Radicecologia ha organizado el Taller ALLIANCE
members research programs within the framework of the Strafe-
gic Research Agenda in Radioecology. Dicho faller se celebré
los dias 29 y 30 de abril de 2014 en el Ciemat (Madrid).

El taller fue inaugurado por Yolanda Benito, direcfora del
Departamento de Medio Ambiente del Ciemat, que dio la
bienvenida a los parficipantes y explicd brevemente las prin-
cipales lineas de investigacion llevadas a cabo en el Ciemat,
resaltando aquellos que estén relacionadas con la proteccion
radiolégica y en particular con la radicecologfa.

El objefivo del faller era mejorar el infercambio de informa-
cion sobre las actividades de 1+D en radioecologia llevadas
a cabo por cada una de las organizaciones que infegran la
Alianza. El taller comenzé con una presentacion del coordi-
nador del proyecio STAR, en la que describi¢ brevemente la
SRA en radiocecologia, el proceso que se ha seguido para su
elaboracién y para incorporar los comentarios y sugerencias
recibidos de los grupos inferesados, dando como resultado una
segunda versién de la SRA.

Posteriormente, cada uno de los miembros de la Alianza
hizo una breve presentacién sobre los principales programas
de investigacion en radioecologia llevados a cabo por sus
organizaciones respectivas a nivel nacional e infernacional, es-
fableciendo las conexiones existentes entre dichos programas y
los refos y lineas de investigacion definidas en la SRA tanto de
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radioecologia, como las realizadas por Eurados, Melodi y Ne-
ris. Estas presentaciones pusieron de manifiesto que la Alianza
est¢ formada por una amplia variedad de organizaciones, con
amplias capacidades y que, por lo tanto, el reto serd llegar a
un consenso en las lineas de investigacién que son prioritarios.

la coordinadora del proyecto europea Comet presento “la
hoja de ruta” que se estd elaborando para implementar la SRA
de radioecologia. El plan para los primeros cinco afios se ha
descrito en un informa elaborado dentro de Comet (Deliverable
2.1). la Alianza colaborard activamente en la elaboracion de
esfe plan a corfo plazo para implementar la SRA, asi como en
el plan a mas largo plazo.

El taller ha permitido tener un mejor conocimiento de las
acfividades realizadas en radicecologia en diferentes paises,
facilitando la integracién de la investigacion en Europa. Igual-
mente ha permitido identificar programas complementarios entre
los miembros de la Alianza, asi como evitar que se produzcan
duplicidades en las investigaciones realizadas por disfintos gru-
pos. Esta informacién ha sido esencial para conocer cémo las
capacidades vy los programas de invesfigacién de los diferentes
pafses pueden satisfacer las necesidades recogidas en la SRA
de radicecologia. Ademds, la informacién sobre las dreas de
interés en investigacion en radioecologia, serd transmitida a la
Comisién Europea y serd de ufilidad para la segunda convoca-
toria de Operra.

la experiencia de los asistentes al primer faller de la Alianza
fue muy positiva, lo que les llevd a expresar su deseo de que
la Alianza siga organizando en el futuro eventos de estas co-
racteristicas, que permifan una mejor inferaccién no solo entre
los miembros de la Alianza, sino fambién con representantes de
diferentes organizaciones europeas o infernacionales tanto de
radioecologia como de proteccién radiolégica.

Almudena Real
Secretaria de la Alianza Europea de Radioecologia

Proyecto EUFRAT: uso de las instalaciones
del Instituto de Referencia de Materiales y
Medidas de la CE en Investigacion

El Joint Research Center (JRC) de la Comision Europea, ha lan-
zado a través de su Insfituto de Referencia de Materiales y Me-
didas (IRMM), el nuevo proyecto EUFRAT (European facility for
nuclear reaction and decay data measurements), cuyo objetivo
es facilitar el acceso a los paises de la UE y terceros, para la
utilizacion de sus instalaciones nucleares en Geel (Bélgica) con
fines de investigacion.

las instalaciones a las que el proyecto hace referencia con-
sisten en un acelerador lineal de electrones (GELINA) de 150
MeV, un generador de Van der Graaf de 7 MV, un amplio con-
junto de disefios experimentales para medidas de decaimiento
y un laboratorio subterréneo de baja actividad (HADES).

la seleccion de los experimentos que participarédn en el pro-
yeclo serd realizada por un comité internacional de expertos,
de entre las propuestas recibidas. los experimentos selecciona-
bles serén, o bien de colaboracion, relacionados con los pro-
yectos actuales del JRC y que aporten un valor afadido al pro-
grama de frabajo de Euratom, o bien experimentos asociados,
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que fengan un claro valor cientifico y en los que se justifique la
necesidad de la ufilizacion de las citadas instalaciones.

El proceso de recepcién de propuestas serd continuo, esta-
bleciendo dos fechas limite al afio para el envio de las mismas
(junio y noviembre). Mds informacion en:

Comité de redaccion

Taller Internacional de Dosimetria de la Biota

Como parfe de las actividades de la Red de Excelencia en
Radioecologia STAR, los dias 10-12 de junio de 2014 se
celebré en las instalaciones del Ciemat en Madrid, un Taller
Infernacional sobre Dosimetria de la Biota. En dicho Taller,
cuya asistencia fue por invitacién debido a las limitaciones de
capacidad de la sala, hubo 30 participantes de 12 pafses
(Alemania, Bélgica, Canadd, EEUU, Espaiia, Francia, Japoén,
Noruega, Porfugal, Reino Unido, Rusia y Suecia).

El Taller fue inaugurado por Yolanda Benito, direcfora del
Departamento de Medio Ambiente del Ciemat, que dio la
bienvenida a los participantes y explicé brevemente las prin-
cipales lineas de investigacion llevadas a cabo en el Clemat,
destacando la labor pionera del Centro en Espafia en el drea
de la proteccion radiolégica del medioambiente, habiendo
parficipado en los primeros proyectos europeos sobre el fema
Fasset y Erica.

En el Taller se trataron aspectos muy diversos de la dosime-
fria de radiaciones ionizantes en animales y plantas, confando
para ello con los mayores experfos mundiales en cada uno de
los temas. El programa conté con las siguientes presentaciones
y oradores:

* Visién global de la dosimetria de la biota (Alexander Ulano-
vski, Alemania)

* Distribucion heferogénea de los radionucleidos y dosimetria

externa (Karine Beaugelin, Francio)

Modelo MCNP para estimar dosis externa en biofa (Karolina

Stark, Suecia)

Distribucion heferogénea de los radionucleidos y dosimetria

interna (José Marfa Gomez-Ros, Esparia)

Dosimetria de gases nobles para la biota (incluyendo expo-

sicién a radén en animales que viven en madrigueras) (Jordi

Vives | Batlle, Bélgica)

60

* Dosimetria de particulas calientes (Corryn McGuire, Reino Unido)

* Maniquis voxel para la biofa: Refos y controversias (Kathryn
Higley, EE.UU.)

* Maniquis voxel en dosimetria de la biota: ranas, ratones, efc.
(Sakae Kinase, Japén)

* Dosimefria de plantas (Vasyl Yoschenko, Japon)

o ¢Es importante la microdosimetria cuando se evalua la dosis
a la biota de exposiciones cronicos a dosis bajas? (leslie A.
Braby, EE.UU.)

* Caracterizacién de la calidad de la radiacion basada en la
nanodosimetria (Hans Rabus, Alemania)

* Dosimetria EPR para peces (Elena Shishkina, Rusia)

* Incertidumbres en dosimefria de biofa en esfudios de campo
(Jordi Vives | Batlle, Bélgica)

* Heramientas dosimétricas para estudios de campo (Tom Hin-
ton, Francia)

* Uso de una perspectiva paisajista para refinar los escenarios
de exposicion (larry Kapustka, Canadd)

* Avances multidisciplinarios en la dosimetfria de campo: de los
safélites a las heces (Mike Wood, Reino Unido)

* lecciones aprendidas en EURADOS de ufilidad para la dosi-
metria de la biota (Rick Tanner, Reino Unido).

Ademas, el faller conté con cuatro sesiones de discusién:

* Dosimetria interna y biocinética en flora y fauna. Presidida
por José¢ Maria GomezRos (Ciemat) y Jordi Vives | Batlle (SC-
KeCEN). Entre los femas tratados se encuentran: la necesidad
(0 no) de los modelos biocinéticos para evaluar las dosis a la
biofa. En qué casos es necesario ufilizar un modelo biocinéti-
co en lugar de un modelo de equilibrio; Como mejoran los
modelos biocinéficos el cdlculo de la dosis. Disponibilidad
de dafos sobre efectos biolégicos a nivel de érgano que
justifiquen la necesidad de modelizar la dosis en érganos. Ra-
dionucleidos y érganos especificos que serfan particularmente
apropiados para ser utilizados en los modelos biocinéticos;
Parémetros para los que no hay informacién vy posibilidad de
utilizar alomefria para calcular el valor de algunos de estos
parémetros; lecciones que podemos aprender de los modelos
farmacocinéticos en humanos/mamiferos; aceptacion de los
cambios por parte de los reguladores y los grupos inferesados
en general.
Dosimetria de la biota: ajusfarse al propésito. Presidida por
Justin Brown (NRPA) vy Elisabeth Hansen (NRPA). En esfa se-
sién se discutié sobre: el propésito final de la dosimetria de la
biota (En gestion ambiental: acciones del regulador en expo-
siciones planificadas; acciones del evaluador en exposiciones
existentes y de emergencio; acciones del investigador para
conocer la exposicién externa e inferna, en el laboratorio y en
esfudios de campo); las herramientas disponibles para la do-
simetria de la biota (modelos simplificados como los descrifos
por ICRP (publicacion 108), Erica, RESRAD-BIOTA; modelos
complejos ad hoc; modelos tradicionales de andlisis semi-em-
piricos; medidas (obviamente solo de exposicién externa).

Incertidumbres en la dosimetria de la biota. Presidida por

Tom Hinfon (IRSN) y Karolina Stark (SU). Partiendo del hecho

de que los incerfidumbres estan en las suposiciones que se

hacen en la estimacion de la dosis, se discutieron los siguien-
tes aspectos que influyen en las incertidumbres: deposicién
del confaminante; caracteristicas del suelo y la distribucién
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del contaminante en profundidad; incorporacion de la con-
taminacién en plantas y animales (CR, concentration rafios);
edad, forma y tamafio de la planta o el animal; distribucion
del contaminante en el cuerpo; homogeneidad espacial del
contaminante (externamente); uso temporal del habitat por
parte de los animales que se mueven libremente en él; va-
riacion en las dietas o en el uso del hébitat en funcién de la
esfacion del afio o de la edad; dosis especificas en érganos,
factores de ponderacion y RBE (Relative Biologial Effective-
ness); validacion de los modelos.

* 5Qué mejoras son necesarias en la dosimetria de biota?
Presidida por Nick Beresford (CEH) y Karine Beaugelin (IRSN).
la discusion sobre esfe tema estd infimamente ligada con los as-
pectos discutidos en la sesién “Dosimetria de la biota: ajustarse
al propésito”. Asi, se siguieron discutiendo los temas surgidos en
dicha sesién. Enire los femas trafados se encuentran: la inferac

Noticias

cién de los especies con el medioambiente en el que habitan;

el beneficio que puede fener el uso de maniquis voxelizados pa-

ra el conocimiento de los efectos radioinducidos; la importancia

de los disfintos estadios de desarrollo en la vida de un animal (o

planta) en la variacién temporal de las dosis recibidas; necesi-

dad de mejorar la dosimefria de plantas.

Un tema que surgi¢ durante fodas los sesiones de discusién,
es la necesidad de tener siempre presentes los efectos radioin-
ducidos cuando se tratan aspectos de dosimetria en biota. Se
propuso realizar un segundo taller en el que se trataran de
manera conjunfa la dosimetria y los efectos biolégicos de la
radiacion ionizante en la biota. Como resultado de las conclu-
siones alcanzadas en el faller, estd previsto preparar un frabajo
para su publicacién en una revista cientffica internacional, aun
por deferminar.

Almudena Real - Organizadora del taller

PUBLICACIOMNES

Publicaciones AAPM

Monitor unit calculations for external photon and
electron beams: Report of the AAPM Therapy Physics
Committee Task Group No. 71

Esta publicacién de la Asociacion Americana de Fisicos en
Medicina (AAPM) es un profocolo para el célculo de las unida-
des de monitor (UM) para haces de fotones vy electrones. Este
profocolo fue escrito por el Grupo de Trabajo 71 del Comité
de Dosimetria Fisica en Radioterapia y ha sido aprobado for-
malmente por la AAPM para uso dlinico. El Protocolo define la
nomendlatura para las cantidades dosimétricas utilizadas, junto
con las instrucciones para su determinacion y su medida. los
cdleulos se realizan utilizando la dosis por UM bajo condicio-
nes de normalizacion, DO’, que se determina para haces de
fofones y electrones.

Para electrones, por ejemplo, la profundidad de normaliza-
cién se define como el punfo de méxima dosis a lo largo del
eje central del haz incidente en un fantoma de agua. Se defini-
rd la UM como aquella que en dicho punto de normalizacién
deposita una dosis de 1cGy.

ISBN: 978-1-936366-32-3

Disponible en:

Dosimetric effects caused by couch tops and
immobilization devices: Report of AAPM Task Group 176

la utilizacién, en unidades de radioterapia, de dispositivos ex-
feros que permanecen en contacto con el paciente durante la
iradiacion fiene implicaciones dosimétricas no despreciables.
Estos elementos son, por ejemplo, los materiales de inmovi-
lizacion y el propio fablero de la mesa de fratamiento. las
consecuencias son una combinacién compleja de aumento de
dosis en piel, reduccién de dosis en el blanco y, en general,
de variaciones en la distribucion de dosis. la preocupacion por
esta cuestion se ha incrementado con el uso generalizado de fo-
bleros de fibra de carbono, ¢ptimos para la obfencién de im¢-

RADIOPROTECCION  N°79 » Julio 2014

genes de verificacion del posicionamiento del paciente pero
que ofrecen una mayor afenuacién y un mayor incremento de
dosis en piel que los clasicos tableros tipo raqueta. Este informe
del Grupo de Trabajo 176 de la AAPM sirve para presentar
un estudio de datos publicados que ilustran la magnitud de los
efectos dosimétricos de una amplia gama de dispositivos exter-
nos al paciente dosimétricos. El informe también proporciona
métodos para modelar distinfos fableros de mesas de trata-
mienfo en sisfemas de planificacién de tratamiento para que el
fisico pueda calcular con precision dichos efectos dosimétricos.
ISBN: 978-1-936366-29-3

Disponible en:

Publicaciones CSN

DID-20.13 Ultimos avances en radioprotectores
de origen natural

Coleccién: Documentos | + D. Referencia: DID-21.13

Como ya indicamos en la seccién
Noticias de Espafia, esta publica-
cién se enmarca en las lineas de
cooperacién del CSN con grupos
de investigadores en el ambito
de la Profeccion Radiolégica. los
avances cientificos han permitido
conocer y comprender los efectos
biolégicos de las radiaciones y a
partir de ahi desarrollar lineas de
investigacion encaminadas a la
busqueda de agentes con efecto
radioprotfector. los aufores de esta
publicacion hacen una infroduccion a los conceptos bésicos
de radiacion, fuentes, dosimetria, radiosensibilidad en perso-
nas, especies y lineas celulares, mecanismos de reparacion
y uso de biomarcadores tras la exposicién a radiacién ioni-
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Publicaciones

zante y posteriormente un estudio riguroso de radioprotecto-
res de origen natural.
Disponible en:

Publicaciones IAEA

Use of Graded Approach in the Application of the
Management System Requirements for Facilities and

Activities

Coleccién IAEA TECDOC 1740

El objetivo de esta publicacion es pro-
porcionar una gufa practica para ayu-
dar a los usuarios de la publicacién

The Information System
on Occupational Expasure
i Medicine, Industry

and Research (ISEMIR):
IAEA Safety Requirements e G
No. GS-R-3 a desarrollar y aplicar
un método de clasificacién apropiado
a los riesgos, la complejidad y la im- | (...

portancia de las actividades de una
organizacién. Proporciona la ayuda y direccion basada en
los ejemplos précticos de clasificacion que actualmente son
usados en Estados miembros de OIEA.

ISBN: 978-92-0-105114-1

Disponible en:

The Information System on Occupational Exposure
in Medicine, Industry and Research (ISEMIR):
Interventional Cardiology

Coleccién IAEA TECDOC 1735

Esta publicacion presenta los resultados alcanzados por el Gru-
po de Trabajo en Cardiologfa Intervencionista en la evaluacion

del estado en proteccion radiolégica
ocupacional en cardiologia  infervencio-
nista (IC) en todo el mundo. Tamibén
describe las principales actividades para
el desarrollo de una base de datos infer
nacional para poder ser utilizada en las
instalaciones de IC como una herramien-
ta de referencia y mejora la préctica de
la profeccion radiolégica ocupacional en
esfa darea.

ISBN: 978-92-0-100514-4

o |

The infonmeation System
on Occupational Expasure
in Medicine, indesiry

and Rasearch (ISEMIF):
Inerventional Cartiokogy

(Eaen

Disponible en:

Implications for Occupational Radiation Protection of
the New Dose Limit for the Lens of the Eye

Coleccién IAEA TECDOC 1731

La publicacién proporciona una gufa
provisional sobre las implicaciones del
nuevo limite de dosis en el cristalino para iratens o s
la proteccion radiolégica ocupacional, W e i s
aplicable en exposicion planificadas. El
nuevo limite de dosis para el cristalino
del ojo se incluye en el apartado 3 de
la GSR Part 3: Radiation Protection and
Safety of Radiation Sources: Infernational
Basic Safety Standards, (2011).
ISBN: 978-92-0-115213-8

Euaes

Disponible en:

COMNTINVOOCCATORIAS 201
“mas informacion en www.sepr.es”

SEPTIEMBRE

¢ International Conference on Radioecology & Environmental
Radioactivity
Del 7 al 12 de septiembre en Barcelona (Espafia).
Més informacion: A
¢ 3¢ Congreso mundial de seguridad clinica (3WCCS)
Del 10 al 12 de septiembre en Madrid (Espafia).
Mas informacién: B
¢ IRPA Africano (AFRIRPAO4)
Del 13 al 17 de septiembre en Rabat (Marruecos).
Mas informacién: C
11t International Symposium on Chromosomal
Aberrations (ISCA11)
Del 12 al 14 de septiembre en Rodas (Grecia).
Mas informacién: D
¢ 41th Annual meeting of the European Radiation Research
Society (ERR2014)
Del 14 al 19 de septiembre en Rodas (Grecia).
Mas informacién en: E

o 2nd ERA (European Radon Association) Workshop
El 15 de septiembre en Praga (Reptblica Checa).
Més informacion: F
o 9th International Symposium on the Natural Radiation
Environment (NRE9)
Del 23 al 26 de septiembre en Hirosaki (Japén).
Mas informacién en: G

OCTUBRE

¢ 6'™ International MELODI Workshop: Integrating
observational and experimental ionising radiation research
Del 7 al 9 de octubre en Barcelona (Espafia).
Mas informacién: H

NOVIEMBRE
* NATO-2014 Preparedness for Nuclear and Radiological
Threats )
Del 18 al 20 de noviembre en los Angeles (Estados Unidos).
Mas informacién: |

DICIEMBRE

¢ International Conference on Occupational Radiation
Protection: Enhancing the Protection of Workers - Gaps,
Challenges and Developments
Del 1 al 5 de diciembre en Viena (Austria).
Mas informacién: |
o 7th Workshop EAN-NORM on Disposal of NORM in EU
member states
Del 2 al 4 de diciembre en Vlissingen (Holanda).
Més informacién: K
* Topical day on Building Materials
El 5 de diciembre en Vlissingen (Holanda).
Mas informacién: L



CURSOS 20 1 4

AGOSTO

Wilhelm and Else Heraeus Physics School on lonizing
Radiation and Protection of Man (EURADOS)

Directores del curso: Wilhelm and Else Heraeus Physics School on loni-
zing Radiation and Profection of Man (EURADOS)

Organizado por: Eurados con la colaboracién del Instituto de protec
cién Radiolégica Helmholiz Zentrum Munchen (Alemania)

Lugar: Physikzentrum Bad Honnef (Alemania).

Fecha: Je\ 10 ol 22 de agosfo de 2014.

Objetivos: Un afio més se celebra esfe curso de verano dirigido a
graduados y docforados, de gran presfigio y condiciones de partici-
pacién excelentemente favorables. Cuenfa con grandes expertos entre
sus profesores, que impartiran 80 conferencias de actualizacién sobre
aspectos bésicos de la radiacién ionizante y sus efectos, repartidas en
fres grandes campos:

A) Fisica de las Radiaciones y Dosimetria

B) Radioecologia

C) Epidemiologia de las radiaciones ionizantes

Inscripcién y precio: la inscripcién puede realizarse hasta el 30 de
junio. Su precio (200€) cubre las clases, alojamiento y manutencion. El
nomero de asistentes es limitado.

Pégina web:
SEPTIEMBRE

Course on Monte Carlo Methods in Radiation Therapy
(based on the CRC Press Taylor & Francis Book, 2013)

Directores del curso: Frank Verhaegen, MAASTRO Clinic, Maastricht,
Holanda. Joao Seco, Massachussetts Genral Hospital, Bosfon, EEUU.
Lugar: Brasenose College at Oxford University, Reino Unido.

Fecha: del 4 al 6 de septiembre de 2014.

Informacién: Tanto la matriculacién como la adquisicién del libro
se pueden hacer a través e la pagina web que se indica.

Pégina web:
Master en Proteccién Radiolégica en Instalaciones
Radiactivas y Nucleares

Organizado por: la Universidad Politécnica de Valencia en colabo-
racién con Titania, spin-off de dicha Universidad. Parficipacion de
diversas entidades de prestigio del campo de la proteccién radiolégica
de las instalaciones radiactivas (campo sanitario, industrial y de investi-
gacion) y de las insfalaciones nucleares fales como Consejo de Seguri-
dod Nuclear, Iberdrola, Enresa, GD Energy Services S.A.U., Tecnatom,
Instituto de Seguridad Industrial Radiofisica y Medioambiental (ISIRYM),
Hospital Clinico Universitario, Hospital Universitario y Politécnico la Fe,
Cenfro Nacional de Dosimefria, Seccién de Seguridad Radiolégica de
la Conselleria de Gobernacién vy Jusficia, Profeccion Civil de la Delega-
cién del Gobierno en la Comunidad Valenciana, Regimiento Nuclear
Biolégico Quimico Radiolégico, Centro de Investigacién Principe Fel-
pe, Oncovisién, etc.

Fechas v modalidad: del 29 de septiembre de 2014 al 31 de julio de
2015. Semipresencial. Preinscripcion abierta.

Dirigido a: inferesados en el campo para adquirir conocimientos en
protundidad generales y especificos necesarios al desarrollar tareas
relacionadas con la Proteccion Radiolégica.

Contenidos: el titulo se compone de un Médulo General, Médulo Es-
pecifico de Instalaciones Radiactivas, Médulo Especifico de Instalacio-
nes Nudleares y Médulo Avanzado, con diferentes confenidos tedricos
y pracficos en instalaciones radiactivas y nucleares (siguiendo 1S-03 del
Consejo de Seguridad Nuclear).

E-mail: Pégina web:
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Master en Proteccion Radiolégica y Fisica Hospitalaria

Organizado por: la Universidad Politécnica de Valencia en colo-
boracién con fitania, spin-off de dicha Universidad. Parficipacién
de diversas entidades de presfigio del ambito de las Insfalaciones
Radiactivas (principalmente del campo de la fisica hospitalaria), tales
como Consejo de Seguridad Nuclear, Hospital Clinico Universitario,
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Hospital Provincial de Cas-
tellén, Técnicas Rodio?isicos, GD Energy Services, S.A.U., Cenfro de
Investigacién Principe Felipe, Conselleria de Gobernacion y Justicia,
Cenfro Nacional de Dosimetria, Oncovisién, etc.

Fechas y modalidad: del 29 de septiembre de 2014 ol 17 de di
ciembre de 2015. Semipresencial. Preinscripcion abierfa.

Dirigido a: interesados en el campo para adquirir conocimientos en
profundidod generales y especfficos necesarios al desarrollar fareas
relacionadas con la Proteccién Radiolégica y la Fisica Hospitalaria.
Confenidos: el titulo se compone de un Médulo General, Maédulo
Especfico de Instalaciones Radiactivas, Médulo de Conocimientos
Transversales en Fisica Hospitalario, Médulo de Especializacion en
Medicina Nuclear y Radiodiagnéstico y Médulo de Especializacién
en Radioferapia, con contenidos fedricos y practicos en instalaciones
especfficas.

E-mail:

Pégina web:

OCTUBRE

International School of Heavy lons lll. Course on
Hadrons in Therapy and Space (EURADOS)

Organizado por: Curso organizado por EURADOS.

Lugar: Ettore Majorana Centre, Erice, Sidilia, ltalia.

Fecha: Del 1 al 4 de octubre de 2014.

Objetivo: los protones e iones pesados se utilizan en clinica
para el tratamiento del cancer, sin embargo representarian uno
de los riesgos principales para la solud en una futura mision @
Marte. En este curso se discutird el esfado actual de las tera-
pias que utilizan particulas cargadas y como esta informacion
puede utilizarse para estimar y mitigar el riesgo de radiacion
en futuras misiones a Marfe.

Documento de difusién: Pégina web:

Master en energia nuclear y aplicaciones (MINA)
(Ciemat)

Organizado por: el Ciemat y la Universidad Auténoma de
Madrid en colaboracién con la Universidad de Cantabria, la
Universidad del Pafs Vasco, la Universidad Politécnica de Va-
lencia, la Universidad Politécnica de Madrid y la Universidad
Auténoma de Barcelona.

Fecha: del 1 de octubre de 2014 ol 30 de junio de 2015.
lugar v horario: CIEMAT. Avda. Complutense, 40. 28040-Madrid.
Jomada completa.
Objetivos: Proporcionar una formacién general en el area de
la Ciencia y la Tecnologia Nuclear para postgraduados, que
permita su infegracién profesional en el dmbito de lo Industria
Nuclear.

El master esta estructurado en 575 horas de clases tedricas
y prachicas a las que se suman 625 horas de estudio, y un
Proyecto Fin de Mdster de 300 h. los alumnos que concluyan
con éxito el proyecto obtendran el titulo de Master (1500 hr.).
Existe la posibilidad de matricularse en asignaturas sueltas. Este
master tiene la consideracion de “Estudio Propio” vy se rige por
la Normativa de Estudios Propios de la Universidad Auténoma

de Madrid.
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Cursos

Dirigido a: fitulados superiores o de grado de facultades o es-
cuelas cientificas o Tecnolégicos, tales como ingenierias, fisica,
quimica, matemdticas, etc.; asi como a profesiono|es relaciona-
dos con el secfor nuclear.

Documento de difusién: Pégina web:

Técnico Experto en Proteccion Radiolégica en
Instalaciones Radiactivas. Técnico Experto en Proteccion
Radiolégica en Instalaciones Nucleares

Organizado por: la Universidad Politécnica de Valencia en
colaboracién con Titania, Spin-Off de dicha Universidad. Par-
ficipacion de diversas enfidades de prestigio del ambito de las
Instalaciones Radiactivas y de las Insfalaciones Nucleares tales
como GD Energy Services S.A.U., Iberdrola, Hospital Universita-
rio y Politécnico la Fe, Hospital Clinico Univresitario, efc.

Fechas y modalidad: los dos cursos se impartirén en paralelo,
del 13 de ocfubre de 2014 al 12 de diciembre de 2014.
Semipresencial.

Dirigido a: personal que ha de formarse para reconocimiento de
experfo en profeccion contra las radiaciones ionizantes segun la
IS-03 del Consejo de Seguridad Nuclear. Técnicos que desarro-
llan su labor profesional en el émbito industrial, sanitario, nuclear
efc. y que realizan funciones de profeccion radiolégica, bajo la
direccién del Jefe de Servicio o Unidad Técnica de Profeccion Ro-
diolégica para su enfrenamiento continuado en dicha disciplina.
Contenidos: los cursos se componen de un Médulo General (am-
bas especialidades), Médulo Instalaciones Radiactivas y Modu-
lo Instalaciones Nucleares, con contenidos tedricos v practicos
en insfalaciones radiactivas y nucleares.

E-mail: Pégina web:

EURADOS training course: European Technical
Recommendations for Monitoring Individuals
Occupationally Exposed to External Radiation
(Radiation Protection 160) (EURADOS).

Organizado por: el Grupo de Trabajo 2 de EURADOS para la
"Armonizacion de la Dosimetria Personal" en colaboracién con
el Instituto Superior Técnico, campus Tecnolégico e Nuclear (an-
figuo Insfituto Tecnolégico e Nuclear), Loures (cerca de Lisboa).
Portugal.

fecha: del 13 al 17 de Octubre de 2014.

Lugar: Instituto Superior Técnico, Campus Tecnolégico e Nu-
clear, laboratério de Proteccdo e Seguranca Radioldgica,
Estrada Nacional 10, km 1397 - 2695-066 Bobadela (RS,
Porfugal

Documento de difusién: Pégina web:

Determinacién de contaminacion radiactiva por
transuranicos en suelos: Metodologia (Ciemat)

Organizado por: la Unidad de Formacién en Proteccién Radiolé-
gica y Tecnologia Nuclear del Ciemat

Fechas v lugar: del 20 al 23 de octubre de 2014. Ciemat, Av-
da. Complutense 40. 28040 MADRID.

Objetivos: poner en conocimiento del personal interesado,
técnicas que se han utilizado para la deferminacion de con-
faminacion radiactiva en suelo. Durante fodo el curso se hace
referencia a los frabajos llevados a cabo en la caracterizacion
radiolégica de Palomares (Almerfa).

Documento de difusién: Pégina web:

da edicion del CURSO:

Tras la exitosa primera edicién, organizada por el Ciemat, en colaboracién con Enresa, el Consejo de Segu-
ridad Nuclear (CSN) y la Sociedad Espafiola de Proteccién Radiolégica (SEPR) en 2012, se va a celebrar la
segunda edicién del curso sobre la Proteccién Radioldgica en las industrias NORM.

Con el afén de conseguir la implicacién de mds organismos en la tarea de formacién en todas las cuestiones
relacionadas con las industrias NORM, asi como tener mds alcance a nivel nacional, en esta ocasién el curso
va a celebrarse en las instalaciones del Centro Nacional de Aceleradores (CNA), perteneciente a la Universi-

dad de Sevilla.

JProteccion Radiologica en las industriasgdyel:l"

18 al 20
de noviembre
2014

Se busca en esta edicién, ademds de proporcionar la formacién tedrica bdsica y necesaria a los actores involucrados, mostrar algunos de los
aspectos prdcticos necesarios para llevar a cabo las evaluaciones de las industrias NORM, clave para asegurar la seguridad de las mismas.

El curso tendrd una duracién de 3 dias, incluyendo discusiones y sesiones prdcticas del uso de técnicas de laboratorio, sesiones précticas del
uso de cédigos de evaluacién o de la aplicacién de las Guias de Seguridad 11.2, 11.3 y 11.4 del CSN. Ademds contard con profesores de
reconocido prestigio en todas las cuestiones relacionadas con las industrias NORM, provenientes de todas las instituciones participantes.

Adicionalmente, en la actualidad se estd gestionando la visita a una industria NORM en la zona.

Ciomat

Yy
‘enresa !

PRECIO: 500 euros para no asociados a la
SEPR (400 euros para socios).

(El precio incluye documentacién y fres

comidas de trabajo)
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Para mas informacién enviar un correo a los organizadores del curso:

Juan Carlos Mora Cafadas (jc.mora@ciemat.es) y Rafael G*-Tenorio G*Balmaseda (gtenorio@us.es).




CURSO PROTECCION RADIOLOGICA A PIE DE TUBO:

Como se puede comprobar en cualquier centro hospitalario, la utilizacién de equi-
pos de configuracién de arcos en C es una préctica habitual hoy en dia en instala-
ciones sanitarias ajenas a los Servicios de Radiologia, como quiréfanos, cardiologia,
efc... Paralelamente a la extensién del uso de estos equipos, se ha producido una
creciente complejidad tecnolégica, coherente con el aumento de sus capacidades
clinicas y que llevé a la SEPR a plantarse la conveniencia de organizar algin tipo de
actividad docente relativa a su uso.

Asi pues, consciente de esta problemdtica y dentro de sus obijetivos, la SEPR organi-
z6 el pasado 27 de septiembre de 2013, en el Hospital Ramén y Cajal una Jornada
cuya finalidad fue transmitir a los operadores de radiodiagnéstico médico que ope-
ran equipos de rayos X con configuracién de “arco en C” los fundamentos operacio-
nales bésicos que compatibilizaran la obtencién de una calidad de imagen suficiente
con la consecucién de un nivel de proteccién radiolégica adecuado tanto para el
paciente como para el personal que participa en una prdctica radiolégica.

La Jornada se articulé en cuatro presentaciones teéricas, detalladas a continuacién, y
una prdctica virtual; el formato digital de la revista RADIOPROTECCION permite que
sus lectores asociados accedan online a cada una de las presentaciones, recogidas
a continuacién utilizando el vinculo asociado a cada imagen:

Aspectos legales relacionados con el manejo de los arcos en €
Natividad Ferrer. Jefe del Servicio de Radiofisica y Proteccién Radioldgica.
Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid.

Proteccidn Radioldgica a pie de tubo:
arcos en C

Aspectos legales relacionados
con el manejo de arcos en C

Proteccion operacional a pie de tubo: caso del paciente
Xavier Pifarré. Adjunto del Servicio de Radiofisica y Proteccién Radioldgica.

Hospital Universitario Puerta de Hierro. Majadahonda.

Tl e Especificidades operacionales del trabajo a pie de tubo
Patxi Rosales. Jefe del Servicio de Proteccién Radioldgica del Hospital
Universitario Basurto. Bilbao.

ESPECIFICIDADES

Hospital Universitario Basurto. Bilbao.

Protecion operacional a pie de tubo: caso del trabajador
Patxi Rosales. Jefe del Servicio de Proteccién Radioldgica del

ARCOS EN C
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Por lo que respecta a la prdctica, con el fin de que pudiera llevarse a cabo para un nimero de alumnos considerable, fue arti-
culada a partir de sucesivos videos, en los que se trataron aspectos ya comentados en las sesiones tedricas, pero procurando
incidir en su puesta en prdctica. Se recogen a continuacién los videos utilizados en la citada préctica, accesibles igual que las
anteriores presentaciones mediante el vinculo ligado a cada imagen.

Colimacion

Los asistentes pudieron plantear cuestiones a lo largo de todas las presentaciones, cerrdndose la Jornada se cerré con una dis-
cusién final.



Socios colaboradores de la SEPR
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