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Resumen

Para garantizar la proteccion radiologica del paciente y la comparabilidad
iInternacional de los resultados clinicos en medicina nuclear, es necesario
establecer la comparabilidad internacional de las mediciones de la
radiactividad del radiofarmaco en el activimetro, o sea, demostrar la
trazabilidad de los resultados de estas mediciones a los patrones
Internacionales. Entendiendo por: A) trazabilidad, la “propiedad del
resultado de una medicion o el valor de un patron, por el cual puede ser
relacionado con los patrones de referencia, usualmente patrones
nacionales o internacionales, a través de una cadena ininterrumpida de
comparaciones, teniendo establecidas las incertidumbres”; B)
Incertidumbre de medicion, “el parametro asociado con el resultado
de la medicion, que caracteriza la dispersion de los valores que
razonablemente podria ser atribuido al mensurando. Este parametro
podria ser una desviacion estandar u otra parte de un intervalo que
Indica un cierto intervalo de confianza o de distribucion mas
probable de los valores repetitivos de una medicion.” (VIM, 1993).

Este trabajo tuvo como objetivo establecer la comparabilidad
internacional de las mediciones realizadas en Cuba de la actividad de *311,
201T] y 99MTc, emisores gamma principales utilizados en nuestra medicina
nuclear.



Resumen

Entre sus aportes fundamentales se destacan:

-desarrollado y validado novedoso metodo de obtencion de
fuentes de referencia de 131, 201T| y 9MTc, A partir del
reconocimiento internacional alcanzado, las fuentes obtenidas
por este meétodo son base para el aseguramiento de la
trazabilidad y la comparabilidad internacional de las
mediciones de la actividad de estos radionucleidos.

-evaluada la calidad y establecida la comparabilidad
internacional de las mediciones cubanas de 131, 201T| y 99mT¢
en medicina nuclear, mediante los resultados de un novedoso
programa de intercomparaciones que sobrepasa lo hecho
tradicionalmente en la tematica y emplea las fuentes antes
mencionadas.

-los resultados de la investigacion, generalizados en el pais
durante 2004-2005, premiados por la AENTA en 2002 y 2004,
y por la Academia de Ciencias en 2005, contribuyen al

desarrollo cientifico-técnico de la metrologia en Cuba.
Presentados en 13 eventos internacionales, estan avalados por 8
publicaciones cientificas (5 en revistas lideres en la tematica).



El presente trabajo se integra a las
acciones cubanas para insertarse
en el proceso internacional de
homologacion de las mediciones.

Objetivo del trabajo

Establecer la comparabilidad internacional de las
mediciones realizadas en Cuba de |la actividad
de 131}, 201T| y 99mT¢c y contribuir a la mejora de la
calidad de las mediciones de actividad de estos
radionuclidos en la medicina nuclear cubana



Obtencion de las fuentes de
referencia de emisores gamma

El establecimiento de la comparabilidad internacional de las mediciones de
los emisores gamma utilizados en nuestra medicina nuclear requiere de
fuentes, cuyos valores de referencia para la actividad del radionucleido
principal, tengan una trazabilidad demostrada al Sistema Internacional de
Referencia establecido por el Burd Internacional de Pesas y Medidas
(BIPM). Debido a la corta vida de los radionucleidos empleados en medicina
nuclear, fue necesario el desarrollo y validacion de un método para la
obtencion de esas fuentes de referencia en el pais. Los métodos
desarrollados en otros paises con este proposito se basan en la medicion
directa o en el empleo de camaras de ionizacion para medicion de
corrientes bajas. Estos sistemas permiten realizar determinaciones muy
exactas, pero son muy costosos; en el primer caso por su complejidad
incluyendo el tipo de instrumentacion necesaria, en el segundo caso por la
calibracion que se requiere. EI método desarrollado en este trabajo esta
basado en la determinacion de la concentracion de actividad de la solucién
radiactiva del radionucleido por medio del chequeo cruzado de dos técnicas
secundarias: espectrometria gamma y camara de ionizacion.



Reconocimiento nacional e
Internacional de las fuentes de
referencia de emisores gamma

- Publicacion de los resultados de la validacion del método en revistas
Internacionales de impacto en la tematica. Estos resultados demostraron
qgue los valores de referencia para la actividad de 13, 201T| y 9mMT¢c en las
fuentes y su incertidumbre, son idoneos para establecer la comparabilidad
de las mediciones de actividad de estos radionucleidos realizadas en la
medicina nuclear cubana con mediciones similares realizadas en otros
paises.

- Acreditacion por parte del Organo Nacional de Acreditacion de la
Republica de Cuba, en 2003, de las calibraciones de las fuentes por el
metodo, en el contexto de un sistema de calidad segun norma ISO/IEC
17025.

- Reconocimiento por el BIPM en 2005, de la equivalencia de estos valores
de referencia con los establecidos por otros Institutos Nacionales de
Metrologia, mediante su publicacion en la pagina web del Anexo C de su
base de datos KCDB [nhttp://kcdb.bipm.org/appendixC/].



http://kcdb.bipm.org/appendixC/

Intercomparaciones nacionales

La calidad y comparabilidad internacional de las mediciones
de radiactividad cubanas en medicina nuclear se establece en el
trabajo mediante el empleo de las fuentes de referencia
calibradas por el meétodo desarrollado, en un programa de
iIntercomparaciones de la medicion en el activimetro de la
cantidad de actividad del radionucleido presente en el
radiofarmaco. Este programa  sobrepasa lo hecho
tradicionalmente en la tematica y constituye el primer intento de
evaluar de una forma mas integral los procedimientos de
administracion del radiofarmaco al paciente.

Especificamente, para las intercomparaciones se emplearon los
nucleidos de mas amplio uso en la Medicina Nuclear cubana: 131,
2017 'y 9¥MTc:; asi como las dos geometrias de medicidn
relevantes: frascos de vidrio y jeringuillas plasticas.



Elementos novedosos del know-how
desarrollado para las intercomparaciones

- La simulacion de la administracion del radiofarmaco al paciente, que
Intenta examinar este procedimiento de administracion de una forma mas
completa, sin limitarse solo a la medicion de la actividad en el instrumento
como se hacia hasta el momento en el modelo estandar adoptado en
otros paises.

- La combinacion de capacidades técnicas y regulatorias para la
aplicacion efectiva de las medidas correctivas resultantes de los
problemas detectados en las intercomparaciones.

- La evaluacion estadistica rigurosa de los datos resultantes de los
ejercicios cubanos y otros similares realizados en el mundo, mediante la
construccion de las tablas de contingencia correspondientes y el calculo
de estadisticos como c2 y la probabilidad exacta de Fisher p, como
premisa para la declaracion de la mejora del desempefio en el tiempo o la
mejor ejecucion para un nucleido determinado.



Resultados fundamentales

Un desempeio satisfactorio en la medicion de actividad del radiofarmaco en
medicina nuclear se considera aquel cuando el valor de actividad medido difiere
en no mas de = 10 % del valor de referencia correspondiente. Los resultados
expuestos de aqui en adelante tienen como base esa premisa.
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Resultados fundamentales

- La evaluacion estadistica de la data resultante del
programa de comparaciones cubanos, mediante la
construccion de las tablas de  contingencia
correspondientes y el calculo de un estadistico c?,
permitid establecer el caracter de las asociaciones entre
el desempeio de los participantes y otros atributos. En
particular resalta la mejora demostrada de este
desempeno en el tiempo, la cual corrobora la eficacia de
la interrelacion CENTIS-CCEEM-hospitales que hizo
posible conocer las causas del desempeno no
satisfactorio y la aplicacion de las medidas correctivas
adecuadas. Asimismo, sobre la base de un analisis
estadistico similar, se establecieron las regularidades de
la data disponible en la bibliografia de programas de
iIntercomparaciones similares aplicados en varios paises,
como Brasil, el Reino Unido (UK), Republica Checa,
Canada, Argentina y Alemania.



Resultados fundamentales. Ejercicio
simulado

Esta prueba corroboré los mismos problemas que el procedimiento de
intercomparacion estandar, pero permitié detectar adicionalmente que en el afio
2002 la mayoria de las instituciones de medicina nuclear no disponian de
procedimientos escritos para la administracion del radiofarmaco, y que en ninguno
de los procedimientos existentes, estaba claramente definido de acuerdo a lo
establecido en las regulaciones cubanas, el criterio para aceptar la actividad medida
en el activimetro al compararla con la prescrita por el medico.

Es de resaltar la aleatoriedad obtenida entre el desempeno y atributos tales como
el volumen administrado de solucion radiactiva 6 diferentes caracteristicas de las
jeringuillas usadas como su capacidad y el porcentaje de llenado, resultados de los
gue se dispone poca informacion en la bibliografia cientifica publicada hasta el
momento. Las asociaciones aleatorias establecidas se corresponden con los
resultados para las mediciones de 131] y 201T| en jeringuillas plasticas, reportados
para el activimetro patréon secundario del National Physical Laboratory (NPL) del
Reino Unido. Sin embargo, en el caso del %*"MTc, las mediciones realizadas en el
NPL muestran diferencias de hasta 30 % entre los coeficientes de calibracion para
las jeringuillas de 1 ml en relacion a los coeficientes de calibracion de las jeringuillas
de 5y 10 ml y los frascos de vidrio. El reporte del NPL reconoce que esas
diferencias no son consistentes con los resultados obtenidos para los restantes
radionucleidos. Los resultados de nuestra investigacion apuntan a que los
publicados por el NPL para las mediciones de °°™Tc en jeringuillas de 1 ml de
capacidad no son lo suficientemente confiables.



Generalizacion

El resultado propuesto ha sido introducido durante 2002-2005 en
los 11 Departamentos de Medicina Nuclear del pais que han tenido
activimetros en funcionamiento en el periodo. Se avala su
introduccion y su impacto por parte del Centro Naciona de
Seguridad Nuclear (CNSN), & Centro de Investigaciones Clinicas
(CIC), d Instituto de Oncologia y Radiobiologia, € Instituto de
Nefrologia, é Complgo Cientifico Ortopédico Internacional
“Frank Pais’, el Hospita Universitario “Celestino Hernandez
Robau” de Santa Clara, provincia de Villa Clara, e Centro de
Control Estatal de Equipos Médicos (CCEEM) y & Centro de
|sOtopos (CENTIS).



Generalizacion

- Inclusion de las intercomparaciones y de las calibraciones periddicas
de activimetros en regulacion del CCEEM, del 2005 para implantacion
del protocolo de control de calidad de la instrumentacion de medicina
nuclear.

- Documento emitido por CCEEM en 2003 para su uso en los
departamentos de medicina nuclear, que proporciona instrucciones
para la operacion de los activimetros y la administracion de actividad
por inyeccion, el cual ha servido para la ejecucion de las mediciones
durante los ejercicios y la practica rutinaria en los Departamentos de
Medicina Nuclear.

- Curso de post-grado del Instituto Superior de Ciencias y Tecnologias
Aplicadas “Practicas de calidad para las mediciones de actividad con
activimetros en Medicina Nuclear”, impartido en 2005 con alcance
nacional y cuyo programa se elaboré tomando en consideracion los
principales problemas técnicos detectados durante el programa de
Intercomparaciones y tiene como objetivo la capacitacion del personal
técnico responsable de las mediciones en los activimetros. Participaron
17 alumnos.

- Contrato de investigacion con el Organismo Internacional de Energia
Atomica (OIEA), por valor de 8000 USD en el periodo 2005-2006, que
contempla la evaluacion de las capacidades de medicion cubanas para
la determinacion de la actividad del radiofarmaco en activimetros
durante su produccion y administracion al paciente.



Aporte social

Se senala el impacto social del resultado. La mejora demostrada en el
tiempo por los Departamentos de Medicina Nuclear en la ejecucion de
estas mediciones, apunta a que la introduccion a escala nacional de los
resultados obtenidos ha contribuido al incremento de la proteccion
radiologica del paciente y por lo tanto al mejoramiento de la calidad del
servicio que se presta a la poblacion, que debe ser sometida al
diagnostico o la terapia con nucleidos en los diferentes Departamentos
de Medicina Nuclear del pais

El trabajo permite a los organismos regulatorios cubanos, a partir de los
elementos metodologicos propios desarrollados, incorporar a las
regulaciones existentes en Medicina Nuclear, los ejercicios de aptitud de
la medicion en activimetros como herramienta para la implementacion y
perfeccionamiento de Sistemas de Gestion de la Calidad en en materia
de Seguridad Radiologica y practicas clinicas en Medicina Nuclear.
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Conclusiones

En el presente trabajo se ha:

- desarrollado y validado novedoso método de obtencion de fuentes de referencia de 1311,
2017 y 99mTc, basado en la determinacion de la concentracion de actividad de la solucién
radiactiva del radionucleido por medio del chequeo cruzado de dos técnicas:
espectrometria gamma y camara de ionizacion. Los valores de referencia de la actividad
de los radionucleidos en las fuentes, han recibido la aceptacion y aval de todos los
organos metrologicos regionales y el consiguiente reconocimiento por el Buro
Internacional de Pesas y Medidas, de manera que son base para el aseguramiento de la
trazabilidad y la comparabilidad internacional de las mediciones de la actividad de estos
radionucleidos realizadas en Cuba.

-desarrollado y aplicado el know-how para la organizacion en el pais de un novedoso
programa de intercomparacion de la medicion de actividad en activimetros y la
elaboracion de sus resultados empleando métodos estadisticos. Este programa
sobrepasa lo hecho tradicionalmente en la tematica y constituye el primer intento de
evaluar de una forma mas integral los procedimientos de administracion del
radiofarmaco, al incluir la simulacion de la inyeccion de una cantidad de radioactividad
planificada a priori al paciente.

- evaluada la calidad y establecida la comparabilidad internacional de las mediciones de
radiactividad cubanas de 131, 9¥mTc y 201T| en medicina nuclear. Se estima que el 87 %
de las determinaciones de la actividad de estos radionucleidos realizadas en los
activimetros en los departamentos de medicina nuclear cubanos, son satisfactorias.

- incorporadas las intercomparaciones a las regulaciones existentes en Medicina
Nuclear. La mejora del desempeiio global en el tiempo, demostrada por los participantes
durante la aplicacion del programa, apunta a la eficacia de la colaboracion conjunta
CENTIS-CCEEM-hospitales, que ha propiciado mancomunar las capacidades técnicas y
regulatorias para obtener el mejoramiento de la calidad del servicio que se presta al
paciente.



