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RESUMEN

La Radiofarmacia PET de FUESMEN esta creciendo, tanto en la actividad neta como en el espectro de
radiofdrmacos que alli se producen. Este crecimiento responde a las necesidades actuales de la regién, que al dia
de la fecha deben ser cubiertas por el servicio PET de FUESMEN. Es primordial que esta proliferacion en la
produccion de radiofarmacos sea llevada a cabo teniendo como objetivos inseparables la seguridad y eficacia del
producto y la radioproteccion del staff.

Frente a estos desafios se desarrolld el presente trabajo de investigacién que consistié en medir y registrar los
tiempos, procedimientos y niveles de exposicion ocupacional de los trabajadores de radiofarmacia PET, por
medio de monitor portéatil y dosimetros TLD en mufiecas y anillos para estimar dosis en extremidad, de torso
para la dosimetria de cuerpo completo y montados en gafas para cristalino. Se hall6 una significativa
subestimacion cuando la dosimetria de cristalino es estimada Unicamente a partir de TLD de torso. Sin embargo
también se hallé que la dosimetria de extremidad y la de cuerpo entero que se implementan rutinariamente
cumplen adecuadamente con su objetivo.

También se relevaron los niveles de contaminacion en aire a los que estaban expuestos los trabajadores. Aunque
en ningln caso se super6 el nivel de restriccion establecido por la autoridad, se determiné que ciertos niveles
eran potencialmente mejorables con sencillas y econémicas mejoras, siguiendo el principio de ALARA. Para
implementar el control rutinario de aire se calibré y caracteriz6 un sistema de monitoreo continuo de
contaminacion en aire para el area de produccion.

1. INTRODUCCION

En nuestro pais la técnica PET est4 en expansion a un ritmo sostenido, no solo a nivel de
cantidad de estudios realizados, sino ademas en la variedad de radiofarmacos solicitados. Por
esta razon se conforman grupos interdisciplinarios dentro de los servicios de ciclotron-
radiofarmacia, orientados a trabajar en forma conjunta y sinérgica, para asi poder dar
respuesta a las demandas de los servicios de diagnostico PET.

Estos grupos interdisciplinarios alcanzan en la actualidad un nivel de complejidad tal que
pueden incluir simultaneamente farmaceéuticos, bioquimicos, quimicos, ingenieros, fisicos y
técnicos, altamente especializados en el area. Todos ellos tienen objetivos comunes: producir
mayores actividades y ofrecer una variedad de radiofarmacos que satisfaga las necesidades
regionales, garantizando la seguridad y eficacia de todos los productos que seran
administrados a pacientes; todo esto realizado en condiciones de trabajo que brinden un
adecuado nivel de radioproteccidn a trabajadores, pacientes y publico.
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El presente trabajo se ha desarrollado dentro del servicio ciclotron-radiofarmacia de
FUESMEN, en donde al dia de la fecha se produce rutinariamente 18F-FDG. Las actividades
del personal ocupacionalmente expuesto de un laboratorio de Radiofarmacia implican la
manipulacion de fuentes no selladas durante la extraccion de alicuotas para el de control de
calidad, exposicion durante la transferencia de material radiactivo, entre otras actividades, lo
que lleva al trabajador a potenciales dosis por exposicidn externa e incorporacion. Es por ello
que los niveles de dosis de trabajadores y de las areas deben ser monitoreados y solo deben
realizarse procedimientos preestablecidos, que ademas deben estar optimizados.

La instalacion ciclotrén-radiofarmacia queda enmarcada dentro de una instalacion clase |
segun la norma regulatoria nacional AR-10-1-1 R3.

Actualmente se esta desarrollando un proceso de remodelacion que permitira, por un lado, el
aumento de la capacidad productiva de 18F en el ciclotron y consecuentemente de 18F-FDG
en la radiofarmacia. Ademas, se incorporara la produccion rutinaria de 11C para la sintesis de
11C-Colina y 11C-Metionina. Por lo tanto habrd un aumento neto de la actividad manipulada,
una diversificacion de los isotopos con que se trabaja y particularmente relevante es la
manipulacion de 11C en forma de 11CO2 gaseoso, como producto del ciclotrén. Todos estos
cambios van asociados a una ampliacion del laboratorio de produccion, que ademas
incorporard equipos de fraccionamiento automaticos. El énfasis primordial en estos cambios
estd centrado en la optimizacion de los niveles de dosis.

2. MATERIALESY METODOS

2.1. Dosimetro Termoluminiscente

El Dosimetro Termoluminiscente (TLD, en inglés) es ampliamente utilizado para el
monitoreo individual rutinario de la radiacion externa y su funcionamiento se basa en el
fendmeno de excitacion producido por las particulas secundarias generadas por la radiacion
ionizante.

El TLD consiste en una pastilla (tiene diferentes formas de presentacion) de un material que
posee caracteristicas fotoluminiscentes apropiadas, como el fluoruro de litio o el sulfato de
calcio con disprosio. Cuando la radiacion incide sobre estos materiales algunos atomos de la
red cristalina resultan excitados y no se desexcitan espontaneamente, sino que los electrones
que fueron desalojados de sus Orbitas quedan retenidos en niveles energéticos metaestables
conocidos como “trampas” y la cantidad de estas trampas es directamente proporcional a la
dosis de radiacion recibida por la pastilla.

Como se describio anteriormente, los TLD son detectores pasivos e integradores que
permiten realizar la determinacién de dosis y discriminar las componentes de distintos
campos de radiacion. EI fundamento de su uso esta basado en el fenémeno de luminiscencia.

Para la dosimetria personal en torso se utilizaran dosimetros Panasonic modelo UD-802AT de

cuatro elementos termoluminiscentes, los cuales estan construidos con dos materiales
Li2B40O7 (tetraborato de litio) y CaSO4:Tm (Sulfato de calcio dopado con tulio) y distintas
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ventanas frente al material termoluminiscente que actdan como filtros permitiendo que un
algoritmo de lectura basado en la respuesta de los cuatro elementos arroje Hp(0,07), Hp(10),

Hp(3).

ler Elemento
Li;B40y:3u 4 0001881
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Porta TL: Modelo UD-802

Figura 1. Dosimetro TLD de cuatro elementos (izquierda) y dosimetro de un elemento
(derecha).

Ademas para la dosimetria de anillo y cristalino se usaran dosimetros de un solo elemento
UD-807HA calibrados en Hp(0,07)slab que han sido validados para el uso de dosimetria en
cristalino Hp(3).

2.2. Monitor de Radiacién Portatil

Con el objeto de analizar detalladamente los procedimientos que realiza el personal de
radiofarmacia durante las tareas de Produccion y control de calidad se realiza un seguimiento
durante procedimientos normales para registrar tiempos, maniobras y para caracterizar las
tasas de exposicion se utiliza un monitor portatil de alta eficiencia y rapida respuesta, Thermo
Radeye B20-ER, de gran robustez, consistente en una cdmara Geiger Miller capaz de
entregar tasa de dosis con gran precisién para radiacion gamma y X, este monitor posee
filtros que lo adaptan para poder asignar dosis equivalente ambiental H*(10) y dosis
equivalente direccional H’(0,07).

El algoritmo que posee el equipo garantiza que ante el menor cambio en la tasa de dosis el
equipo va a ajustar su respuesta, a su vez los filtros ecualizan la respuesta en un amplio rango
de energias. El equipo también posee un modo estadistico, que durante el periodo que se
desea arroja la tasa de dosis media y el pico maximo alcanzado.
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Figura 2 Monitor portatil Thermoradeye B20-ER vy filtros asociados.

2.3. Bomba de Muestreo de Aire y Filtros

Un arreglo de dispositivos cominmente usados para la caracterizacion de las condiciones de
contaminacion ambiental por radioisétopos en una zona de trabajo consiste en una bomba de
vacio, vinculada a un caudalimetro y a unos sistemas de filtros de retencion con una
eficiencia dada. La concentracién del contaminante en aire puede calcularse a partir de la
medicion de la actividad presente en los filtros y el volumen de aire muestreado.

Se utiliz6 para el presente trabajo un sistema de muestreo de contaminacién ambiental
consistente en una bomba de vacio Marathon Electric % de HP de potencia cuya succion esta
acoplada a un caudalimetro digital de aire F&J de alta precision, previo paso por el
caudalimetro el aire muestreado atraviesa dos filtros, uno de papel para la retencion de
aerosoles y un cartucho con carbdn activado para la retencién de gases.

Figura 3 Monitor portatil Thermoradeye B20-ER 'y filtros asociados.

Los filtros tienen su eficiencia de retencidn caracterizada para compuestos quimicos distintos
a la FDG, por lo tanto, es necesario cuantificar especificamente esta magnitud para una
adecuada precision en los resultados finales.
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Para la medicion de la actividad retenida en los filtros se utiliza el escner PET disponible en
las instalaciones de FUESMEN. Para que la medicion sea cuantificable, la respuesta del
tomdgrafo debe ser caracterizada con respecto a los filtros, esto incluye mediciones del filtro
sin actividad retenida (medicién de fondo) y por otro lado con actividades conocidas
(esténdar).

2.4. Monitor de Contaminacién de Aire

Areas expuestas bajo fuentes radiactivas de las caracteristicas de los radiofarmacos necesitan
monitoreo continuo, la exposicion externa debida a radiacién gamma se monitorea a través de
contadores Geiger mientras que el monitoreo de la contaminacidn aérea resulta problematico.
La firma TEMA Sinergie srl, (Faenza, Italia) ha desarrollado un innovativo sistema para la
deteccion de la contaminacion en aire con alta sensibilidad para detectar emisores B+. El
sistema presenta monitoreo en tiempo real y una precision adecuada que activa una alarma en
caso de contaminacion ambiental por radiactividad.

Figura 4 Monitor de contaminacion en aire “Enviro air”.

El equipo consiste en dos detectores Geiger-Muller tipo pankake posicionados en el interior
de un armazon a través del cual circula el aire cuya contaminacion sera medida. Una pequefia
capa de aluminio de 2 mm de espesor se encuentra sobre uno de los detectores de forma tal de
marginar la radiacion beta a este detector, mediante un algoritmo de calculo la lectura
diferencial de los dos detectores puede determinar la contaminacion ambiental debida a
emisores beta, y con una correcta calibracion, puede expresarse la misma en concentracion de
actividad (Bg/cm3) y aplicarse a magnitudes operacionales relacionadas con la proteccion
radiologica.
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2.5. Métodos para la Caracterizacion de la Exposicion Externa en Personal de
Radiofarmacia

Se requiere hacer un relevo de las dosis individuales recibidas por los dos operadores de
radiofarmacia en funcion de la tarea a la que han sido asignados. Haciendo uso del monitor
portéatil de radiacion se realiza un registro de tiempos y tasas de dosis para cada subtarea y
para cada Operador. Por otra parte una dosimetria TLD en torso, cristalino y extremidad,
utilizando en forma diferenciada sets de dosimetros para los dos procedimientos generales
que existen durante la produccion de un lote de **F-FDG, ellos son Produccién y Control de
calidad.

Los dos procedimientos se realizan en forma alternada, mientras que Operador 1 realiza el
procedimiento de produccion, Operador 2 realiza el procedimiento de control de calidad,
estos procedimientos tienen una rotacion semanal entre los operadores. Cada operador
entonces dispuso de dos sets de dosimetros compuesto por:

2 TLD de anillo Hp(0,07), ubicados uno en cada mano, dedo mefiique.

2 TLD pulsera Hp(0,07), ubicados uno en cada mano.

2 TLD cristalino Hp(3) montados sobre gafas.

1 TLD torso (cuatro elementos) Hp(0,07), Hp(3), Hp(10) ubicado en el torso del operador.

La disposicion de los dosimetros en el trabajador durante los procedimientos de rutina puede
observarse en la Figura 5.

Figura 5 Distribucion de los dosimetros TLD utilizados.

Los dos procedimientos generales estan conformados por subtareas, 35 subtareas para los
procedimientos de produccion y 8 subtareas para los procedimientos de control de calidad,
sobre estas subtareas se realiza el registro de tiempos y de tasas de dosis sobre cristalino y
torso haciendo uso del monitor portétil para cada Operador durante 4 jornadas para cada
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trabajador en cada procedimiento, La dosimetria TLD se realiza durante 3 periodos de 20 dias
de produccion para cada trabajador.

2.6. Métodos para la Caracterizacion de la Contaminacion Interna en Personal de
Radiofarmacia

Los filtros del sistema de caracterizacion de contaminacion ambiental requieren de un
elemento de deteccion que sea capaz de determinar en forma correcta la actividad presente en
el mismo, sin interferencias del fondo y con muy buena sensibilidad dada la baja magnitud de
la actividad retenida. Se utiliz6 para este fin el scanner PET-CT de FUESMEN.

La sensibilidad determinada a partir de una siembra sobre el filtro de una actividad de
magnitud conocida para su lectura en el PET-CT fue determinada en 50.7 CPS/KBq para los
filtros utilizados que arrojaron en procedimientos experimentales una eficiencia de retencion
por encima del 99% para vapores de 18F-FDG.

Se caracteriz6 el fondo ambiental en los dos puestos de trabajo donde se relevaron las
condiciones de contaminacion, laboratorio de produccion (&rea estéril) y campana de
extraccion de humos en el laboratorio de control de calidad, las mediciones de fondo
acusaron valores cercanos a la millonésima parte del DAC.

Durante la produccion en el area estéril el muestreo dio valores de 1,31 Bqg/l esto equivale a
1,45 % del DAC de 18F.

Durante los controles de calidad el muestreo finalizé con 4,23 Bg/l esto es 4,75 % del DAC
de 18F.

2.7. Métodos para la Caracterizacion del Monitor de Contaminacion en Aire

Para una correcta calibracion del monitor de contaminacion se necesita verificar la correcta
asignacion de los siguientes pardmetros: Sensibilidad, coeficiente de calibracién y tiempo
muerto. El sistema posee un porta muestras con la capacidad de embeber un papel absorbente
con una Actividad conocida de 18F, que en el volumen interno del monitor emulara una
concentracion de actividad en aire. EIl uso de siembra de actividades conocidas de 18F sobre
este portamuestras y la adquisicion y procesamiento de los datos arrojados por el detector a lo
largo de su decaimiento son la principal herramienta para la evaluacion de estos parametros.

Para la evaluacion de la sensibilidad se utilizo el método de Actividad Minima Detectable
(MDA, a), que se deduce en base a los origenes probabilisticos del fendmeno radiactivo y
con base a mediciones del fondo ambiental de radiacion y su desviacion estandar natural
permitiendo establecer el valor minimo de actividad real correspondiente a contaminacion
con un 5% de probabilidad de obtener un falso positivo. Este desarrollo matematico deriva en
lo que se conoce como “Criterio de Currie”
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Np =4,6530,% (1)

*TET )

Donde Np es el nimero minimo de cuentas necesarias de la fuente para garantizar que un
falso positivo no tenga mas de 5% de probabilidad de ocurrencia, y ong €s la desviacion
estandar de la medicion del fondo de radiacion. Para convertir Np desde cuentas a actividad
minima detectable o, se requieren el rendimiento de la radiacion por desintegracion del
radioisotopo (f) y la eficiencia absoluta de deteccion (¢). Este ultimo parametro es intrinseco
a cada detector y se define por la Ecuacion (3).

nmimero de cusnitos registredos

E =
mynmero de cuontos de rediecion emitidos 3)

Para tasas de dosis relativamente bajas, cuando la respuesta tiene un comportamiento lineal y
no existe interferencia del fondo de radiaciéon se asigna a la eficiencia absoluta como el
coeficiente de calibracion.

Se realizaron experiencias consistentes en la siembra de actividades conocidas de 18F-FDG
sobre el portamuestras y a partir de la importacion de los datos se pudieron realizar las
graficas de respuesta, tal como la de la Figura 6, de esta forma cuando la linealidad de la
respuesta fue estable se determiné al coeficiente de calibracion por regresion lineal de los
datos adquiridos. El valor promedio de las mediciones fue de 13,02 Bg/cps.

Respuesta del detector

10000
cps
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Figura 6 Respuesta del detector a una fuente de 18F sin correccion por tiempo muerto.
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En las zonas de alta tasa de contaje cuando el comportamiento se desvia de la realidad es
necesario corregir por tiempo muerto. El fabricante ha definido al sistema monitor como un
detector de comportamiento del tipo “no paralizable” para la cual el modelo de correccion por
tiempo muerto se ajusta a la Ecuacion (4).

l—m=*t (4)

Doénde:

n=tasa de conteo real
m=tasa de conteo registrada
1= tiempo muerto del sistema

El método que se adopta durante este trabajo para la determinacion del tiempo muerto del
sistema es el “Método de la fuente en decaimiento”, este método es conveniente cuando se
dispone de una fuente conformada por un isétopo de vida media corta, tal como es el *°F.
Conociendo el coeficiente de calibracion y haciendo uso de la Ecuacion (5) que se deduce
para el método de la fuente en decaimiento, se obtienen los tiempos muertos correspondientes
a cada uno de los detectores en 156 ps.

et = —nTm + 0y, ()

Comportamiento del detector
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Figura 7 Comportamiento del detector, que ajusta a un modelo “no paralizable”.

Para la verificacion de la respuesta se siembra nuevamente una fuente, pero esta vez con el
parametro de tiempo muerto ajustado al valor calculado. Por encima del parametro 1/1 la tasa
medida y corregida comienza a desviarse, sin embargo la respuesta es bastante buena para los
objetivos del monitor. A medida que la tasa de cuentas desciende la correccion mejora hasta
que las curvas coinciden, por debajo de 1/z.
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Respuesta con ajuste
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Figura 8 Respuesta del detector con ajuste de los pardmetros obtenidos.

La evaluacidn de la actividad minima detectable (MDA) a través de la evaluacién del fondo
arroja un valor de:

MDA=5,21 Bq

A partir del volumen de la cdmara del detector (110 cm®) se tiene la concentracién minima
detectable (MDC).

MDC=0,047 Bg/cm®
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3. CONCLUSIONES

En primer lugar la medicion de tiempos insumidos en cada procedimiento y su
correspondiente dosis por medio de monitor portatil, permitieron determinar que, para el caso
de cristalino, solo dos subtareas acumulan mas del 90% de la dosis total, mientras que para el
caso de cuerpo entero se observa que una unica subtarea acumula mas del 80% de dosis
recibida. Los resultados se visualizan en diagramas de Pareto en las Figuras 9 y 10.

Operadorl % Operador2 %

50,0 R 1200 60,0 s 120,0
ge,6 97,9 985 990 994 997 o1 055 973 993 989 9929
R o——a— . : '
50,0 106,00 50,0 100,0
0.0 : 80,0 |ag o 80,0
30,0 50,0 =00 &0, 0
20,0 A0,0 §20,0 40,0
10,0 20,0 10,0 20,0
12 o8 05 04 0,5
0,0 - — o0 00 0.0
T T L C S OO . (o) &

Y N v o>

. _a\\c,\) ?‘o‘(.\) o on\}‘ »E -\\(90 o"'\‘} =S -2
ot ® * ‘2‘\"
mmmm Relativo porcentual total = AScumulado & e Relativo porcentual total Ve Acumulado

Figura 9 Diagramas de Pareto por subtarea, para dosis en cristalino de cada operador.
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Figura 10 Diagramas de Pareto por subtarea, para dosis en torso de cada operador.
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Por otra parte, las mediciones en cristalino obtenidas mediante las gafas TLD, demuestran
que bajo las condiciones actuales de trabajo, los valores de dosis en cristalino a partir de la
magnitud Hp(3) informados por el dosimetro de cuerpo entero, que se reportan mensualmente
al servicio, subestiman la dosis en cristalino, en un orden de magnitud, sin embargo no se
superan los limites establecidos por la autoridad regulatoria.

Respecto a la dosimetria en extremidades, se halla que el uso de dosimetro de anillo solo en
mano izquierda es suficiente, donde los valores medidos siempre fueron los maximos,
comparados con las mediciones de dosis en superficie con dosimetro de pulsera y dosimetro
de torso. Esto es coherente con las tareas manuales que se realizan. El dosimetro de torso
subestima en 2 dérdenes de magnitud la dosis respecto al anillo, mientras que el de pulsera lo
hace en casi un orden de magnitud.

El sistema de monitoreo continuo de contaminacion en aire fue caracterizado,
determin&ndose los factores de calibracion, tiempo muerto y MDA. El sistema es capaz de
alertar a los trabajadores ante una situacion accidental que implique liberacién de material
radiactivo al ambiente, para que estos puedan tomar lo antes posible las acciones previstas en
la Documentacion Mandatoria de la instalacion.

Por otra parte, se generd un registro de tiempos, tasas de dosis, dosis normalizadas a las
actividades manipuladas Hp(10), Hp(3) y Hp(0,07) (uSv/ImCi), y de las condiciones de
contaminacion en aire a las que se exponen los trabajadores durante los procedimientos de
rutina. Con este documento se podran comparar las condiciones de exposicién de los
trabajadores cuando las reformas propuestas de la instalacion se concreten.
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