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Resumen

El presente trabajo estd basado en observaciones y reconocimientos practicos y
tedricos de las metodologias realizadas en la Fundacion Centro Diagnostico Nuclear,
teniendo en cuenta los registros tedricos y desarrollos experimentales realizados en

diferentes centros PET del mundo.

En este trabajo se describen las caracteristicas principales de produccion de
radiofarmacos marcados con 8F, estd enfocado a la sintesis de la [*®F] FDG vy
[®F]NaF, mostrando con detalle los procesos radioquimicos involucrados en su
desarrollo. Ademas se exponen los aspectos practicos necesarios para la realizacion

de los controles de calidad requeridos en produccion de radiofarmacos PET.

Teniendo en cuenta que los radiofarmacos PET son considerados medicamentos, por
lo que se requieren especial cuidado en su produccion, el presente trabajo describe
cuales son las principales caracteristicas de las instalaciones donde se desarrollan los
radiofarmacos a si como la forma utilizada para logra el dispensado aséptico que

permite su uso médico.



Introduccién

La tomografia por emisiébn de positrones (PET), es una técnica de diagndstico por
imagen cuyos principales usos estan dentro de la oncologia, la neurologia y la
cardiologia, proporcionando imagenes tomograficas de la distribucion tridimensional en
el organismo de radiofarmacos marcados con radionucléidos emisores de positrones,
mediante PET se pueden visualizar numerosas funciones biolégicas como son el
metabolismo de la glucosa, el transporte de aminodcidos, el flujo sanguineo, y la

densidad y ocupaciéon de neuroreceptores entre otros.

La mayor parte de los estudios PET se llevan a cabo con radiofarmacos marcados con
11C, 183N, 0, %8Ga, y *BF, siendo el ¥F el mas empleado. La obtencion del 8F se
realiza en un ciclotrén anexo al laboratorio de produccion, a partir del isétopo estable
180 mediante una reaccién nuclear. Dentro de los radiofarmacos de ®F usados en
medicina nuclear se encuentra la [*®F]FDG y el [F'8]NaF, los cuales seran estudiados

en el presente trabajo.

De estos dos radiofarmacos la [*F]FDG, es el mas usado, ya que al ser un analogo de
la glucosa permite realizar valoraciones del metabolismo de esta en el corazon,
los pulmones y especialmente el cerebro. La FDG se queda atrapada en la célula
después de la accion de la hexoquinasa, esto permite evaluar la actividad glucolitica

gue es mas elevada en celulas neoplasicas comparada con células normales [1].

El [*®F]NaF a pesar de no contar con un uso aun muy reconocido se considera un
excelente agente para obtencion de imagenes del metabolismo éseo, este puede
remplazar el uso de los difosfonatos marcados con %™Tc, teniendo en cuenta las crisis
en el suministro de Molibdeno-99 y el auge de las camaras PET, esto hace que se

presente hoy dia como una auténtica alternativa a los mismos [2].



Para la deteccion de la distribucién de los radiofarmacos en el organismo se utiliza un
tomografo. El tomografo PET permite la deteccion de los fotones producidos en la
aniquilacion de los positrones gracias a un sistema de multiples bloques detectores con

una disposicion en anillo, que rodean al paciente en los 360°.

A través del tiempo desde los primeros usos de esta técnica, se han realizado
importantes avances tecnoldgicos, los cuales han hecho que su uso sea imprescindible
en la medicina nuclear, es por ese motivo que muchos paises estan entrado en el area
de la tomografia por emision de positrones, dentro ellos esta Colombia que pesar de no
poseer la capacidad académica para la formacion de profesionales en el area de la
radioquimica, si requiere entrenar personal en las diferentes areas del conocimiento
gue se involucran la aplicacion de la técnica. Teniendo en cuenta lo anterior el presente
trabajo tiene como objetivo principal reconocer los principios generales de la
produccién y controles de calidad de radiofarmacos PET, especialmente la [*8F]FDG y
[*®F]NaF, conociendo el desarrollo tecnolégico que implica y las caracteristicas de las
instalaciones. Los reconocimientos practicos en el area se desarrollaron en la
Fundacién Centro Diagnostico Nuclear, FCDN, adjunto a la Comision Nacional de
Energia Atdmica de la Republica de Argentina, CNEA.



OBJETIVOS

3.1 GENERAL

Conocer y analizar los procesos de sintesis y controles de calidad aplicados a la

produccién de radiofarmacos marcados con *8F, exclusivamente [*8F]FDG y [*®F]NaF.

3.2 ESPECIFICOS

Analizar la radioquimica involucrada en los procesos de sintesis de la [*®F]FDG y
[8F]NaF.

Adquirir el conocimiento basico para la aplicacion de la sintesis de radiofarmacos
marcados con F, exclusivamente [®F]JFDG y [*F]NaF, seglun procedimientos

aplicados en la Fundacion Centro Diagnostico Nuclear.

Estudiar los procedimientos involucrados para la realizacion del control de calidad de

los radiofarmacos PET, detallando en los referentes a ['®F]FDG y [*®F]NaF.

Precisar las condiciones y procedimientos en cuanto a proteccion radiolégica

necesarios para trabajar con seguridad dentro de un centro de radiofarmacia PET.

Conocer las instalaciones y equipamiento necesario para la aplicacion de radiofarmacia

PET, tanto en produccion como en control de calidad.



Capitulo 1

Introduccién a la Producciéon de Radiofarmacos con *F para uso PET.

La tomografia por emision de positrones, PET, es una técnica no invasiva de
diagnostico en la que se utilizan radiotrazadores marcados que son administrados en
pequefias cantidades a los pacientes a tratar, lo que evita la produccion de efectos
farmacodinamicos. Esta técnica se basa en la utilizacion de radiofarmacos marcados
con is6topos emisores de positrones que permiten visualizar in vivo diversos procesos
fisiologicos o fisiopatoldgicos. De este modo, es posible monitorizar la evolucion
temporal de la distribucion regional de un radiofarmaco tras la administracion del

compuesto marcado.

Para su aplicaciébn in vivo, las caracteristicas ideales que debe presentar un

radiofarmaco PET son:

— F&cil penetracion en el tejido a estudiar.
— Baja absorcion inespecifica.

— Vida media especifica baja

— Elevada afinidad por su sitio de union.

— Metabolizacion escasa (o nula) para facilitar el modelado matematico.

Dentro de los isotopos de uso mas frecuente en la radiofarmacia PET se encuentra el
BE debido a que las caracteristicas particulares del atomo de flior hacen que su
inclusion en moléculas andlogas a las naturales haga de ellas verdaderos
antimetabolitos (esto solo hablando de moléculas analogas a las naturales, ya que en
otro tipo de compuestos el comportamiento es diferente). Estos compuestos son
incorporados por la célula debido a su analogia con el sustrato natural, e inician las

vias metabdlicas correspondientes, pero la presencia del atomo de fldor provoca de



uno u otro modo un bloqueo metabdlico reteniendo la molécula dentro de la célula

especifica, lo que facilita el estudio diagnéstico [3].

1.1. Generalidades de Sintesis de Radiofarmacos con 18F.

La sintesis de radiofarmacos PET marcados con *8F u otros radiontclidos emisores de
positrones, presenta unas caracteristicas muy peculiares que la diferencian
notablemente de los procedimientos de preparacion de radiofarmacos en Medicina

Nuclear convencional.

En primer lugar esta el tiempo de sintesis, ya que al trabajar con isétopos de vida
media muy corta, deben buscarse necesariamente procedimientos en los que se
reduzca al maximo el nimero de pasos, en los que cada uno de ellos transcurra con
una gran eficiencia, y en los que la reaccion de incorporacion del is6topo tenga lugar en
los pasos finales de la sintesis. De este modo se consiguen dos objetivos: reducir el
tiempo total de sintesis y disminuir el nimero de sustancias obtenidas como producto
secundario de la reaccibn que podrian llegar a ser impurezas que dificulten la
purificacion del producto final o que no permitan su aplicacion en pacientes [4].

Como ya mencione las sintesis de radiofarmacos con *F y otros radionucleidos PET se
llevan siempre a cabo a pequefia escala desde el punto de vista de la cantidad del
compuesto producido, lo que implica que siempre va a existir un gran exceso del
precursor, y que por lo tanto es necesario utilizar un sistema de purificacién adecuado

del producto final.

El fldor-18 es sin duda el radionucleido de mayor uso en tomografia de emision de
positrones. No obstante, este hecho se debe casi exclusivamente a la utilizacion de la
BEDG, el radiofarmaco que ha posibilitado el salto del PET del ambito de la
investigacion a la aplicacion clinica diaria con gran impacto en el manejo del paciente.

A pesar de esto existen otros radiofarmacos de gran importancia en el area de
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diagnostico medico dentro de los que se encuentran *¥F — Colina, 8F — FLT, 8F-FMISO
y 18F-NaF (estudiado en este trabajo).

Las caracteristicas nucleares, fisicas y quimicas que llevan al ‘8F, a ser el radiois6topo
mas utilizado en la técnica de tomografia por emision de positrones, se reducen a los

siguientes aspectos:

1. Es posible llegar a producciones en cantidades de hasta varios curios sin
dificultad.

2. La energia del positron emitido por el 8F es de tan sélo 0,64 MeV, la cual es la
menor comparada con otros emisores de positrones usados en la técnica PET, por lo
cual los radiofarmacos sintetizados con este radioisétopo presentan las siguientes

caracteristicas:

* La dosis recibida por el paciente sera menor que en los casos en que la energia de
emision del positrén sea mayor; dado que la energia depositada hasta la aniquilacion

serd menor en el caso del 18F, la dosis absorbida sera también inferior.

* La distancia recorrida por el positron hasta su aniquilacion sera asimismo reducida, lo
que permitira obtener imagenes con mayor resoluciéon porque la incertidumbre entre el

punto de desintegracion del radionuclido y de aniquilacion del positrén sera menor.

3. Al no ser emisor gamma el *F no presenta interferencias en la deteccion de los
fotones de aniquilacion, ni particulas (B°, a) que puedan suponer un incremento en la

dosis recibida por el paciente.

4. También se debe destacar el periodo de semidesintegracion del 8F (109,8

minutos), pues permite:

* Realizar procesos de sintesis complejas.
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* Aplicar protocolos de estudio mediante PET que se prolonguen varias horas, lo que
facilita la realizacion de estudios de farmacocinéticos (estudios dinamicos) y analisis de

metabolitos.

» Comparado con otros is6topos emisores de positrones de uso frecuente para estudios
PET como el 11C, 3N y %0, que deben usarse Unicamente en el lugar de produccién
debido a su corto periodo de semidesintegracion, el *F puede transportarse a centros
PET satélites, esto quiere decir que su produccion puede beneficiar a centros de
medicina nuclear que no posean un ciclotron. Dado que en una instalacion PET el
mayor costo se debe al ciclotrén y los laboratorios de sintesis y control de calidad, la
existencia de los mencionados centros satélites hacen de la PET un procedimiento
diagnéstico cada dia mas extendido no solo por la mayor disponibilidad de la técnica,
sino también por el favorable costo-beneficio que su aplicacion ha venido demostrado

en la aplicacion de un sistema global de salud.

Ademas de las caracteristicas mencionadas anteriormente un factor de gran
importancia a tener en cuenta es el biolégico, por lo que se debe destacar que el fluor
no es un atomo frecuente en las moléculas bioldgicas; a pesar de esto, dentro de los
radiofarmacos utilizados muchos contienen flGor, puesto que la introduccion de este
elemento en la estructura de una molécula pequeia lleva por lo general a una
prolongacion de la vida media de ésta en el organismo (tiempo medio biol6gico) debido
a que se dificulta su metabolizacion mediante reacciones de hidroxilacion o
conjugacion, ya gue el enlace C-F es mas fuerte que el C-H, lo que lo hace mas estable

in vivo.

Por otra parte, el &omo de flior y el de hidrégeno tienen un radio muy similar
(ligeramente mayor el primero), por lo que el cambio de H por F no conlleva
habitualmente modificaciones sustanciales en la estructura molecular por impedimentos
estéricos. La electronegatividad del atomo de flior es bien distinta de la del H (4,0

frente a 2,1), por lo que la presencia del F si que va a afectar sustancialmente a
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muchas de las propiedades fisicoquimicas de la molécula en cuestion: efecto sobre los
pKa de grupos cercanos, reactividad, posibilidad de formar puentes de hidrégeno (con
todo lo que esto conlleva), etc. Ademas de esto, la introduccion de un atomo de flaor
aumenta generalmente la lipofilicidad del compuesto, por lo que la repercusion en la
biodistribucion del radiotrazador va a ser notable, especialmente en lo que a la

incorporacion cerebral se refiere.

Por lo descrito anteriormente no es del todo correcto asumir que el comportamiento
biolégico de una molécula con respecto a su analogo fluorado vaya a ser identica, pues
es posible que se altere su biodistribucién, unién a proteinas, afinidad por receptores
yl/o transportadores especificos, metabolizacion, entre otros procesos a que se pueda
ver sometido. A pesar de esto, en muchos casos estas modificaciones son beneficiosas
desde el punto de vista de la utilizacion del analogo fluorado como radiofarmaco PET,
dado que el cambio de H por F, que es probablemente la forma més sencilla de disefar
un nuevo radiofarmaco fluorado, con frecuencia lleva a la produccion de un compuesto
gue se comporta como un antimetabolito, el cual sufre atrapamiento metabdlico y por lo
tanto presenta una farmacocinética que puede asimilarse a un modelo matematico

sencillo que permita la cuantificacion.

El flior-18 puede obtenerse en dos formas quimicas diferentes: ion fluoruro y fltor
molecular, que poseen caracteristicas quimicas bien distintas y que van a utilizarse

para la sintesis de radiofarmacos fluorados mediante estrategias de sintesis diferentes.

Los procedimientos de sintesis deben ademas ser facilmente automatizables, dado que
el manejo de actividades muy elevadas hace inviable la utilizacion de procesos
manuales; de ahi la importancia del establecimiento de procesos de manipulacion
adecuados a las actividades manejadas y la necesidad de utilizar sistemas de

proteccion apropiados.

A todo esto debe afadirse que los radiofarmacos deben ser estériles y apirégenos, ya

gue se van a administrar a los pacientes por via endovenosa, por lo que todo el sistema
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de sintesis debe estar disefiado para obtener un producto final de las caracteristicas
referidas.

Con todas estas consideraciones previas, es imprescindible la necesidad de un
equipamiento complejo tecnolégicamente avanzado para la sintesis de radiofarmacos
con 8F, a lo que hay que afiadir los requerimientos de personal formado en los campos
de la radiofarmacia, radioquimica, quimica organica, bioquimica, farmacologia, gestion
de calidad, etc [5,6].
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Capitulo 2

Caracteristicas de una instalacion radiofarmacéutica para PET.

La obtencion de los radiofarmacos PET se realiza en laboratorios farmacéuticos
dedicados a la produccion y comercializacion de estos radiofarmacos, y que debido al
periodo de semidesintegracion tan corto de estos radiois6topos suelen estar junto a la
instalacion de diagnéstico donde se ubica el equipo tomégrafo o proximos a estas en el
caso de los centros PET “satélites”, que no posean la infraestructura y tecnologia

adecuada para la produccion y control de calidad.

El disefio de un laboratorio farmacéutico dedicado a la produccion y comercializacion
de radiofarmacos PET se debe realizar siguiendo los requisitos establecidos en la
legislacion vigente en cuanto a proteccion radiolégica segun normativa del pais donde
se ubicara la instalacion, y cumpliendo los requisitos relacionados con la preparacion
de sustancias con calidad farmacéutica por el que se regula los radiofarmacos de uso
humano segun la farmacopea adoptada por cada pais, y las buenas practicas de

manufactura.

Las buenas practicas de manufactura son la parte del sistema de Garantia de Calidad
gue asegura que los productos se producen de forma homogénea y se controlan para
conseguir los niveles de calidad adecuados a su uso previsto, en estas se detallan las
condiciones minimas que deben reunir el personal, las instalaciones, el equipamiento,
la documentacion, las materias primas, el material de acondicionamiento, la
produccién, el control de calidad y la dispensacién del producto que se esté o que se
desee producir.

La aplicacién de las Normas de Correcta Fabricacion a los radiofarmacos PET significa
el cumplimiento de todos los requisitos comunes a los medicamentos, ademas de
aquellos especificos correspondientes a los medicamentos estériles y a los

radiofarmacos.
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La produccion, manipulacion y realizacion de controles de calidad de los radiofarmacos
PET presentan un riesgo potencial. Los tipos de radiacion emitida y la vida media de
los is6topos radioactivos utilizados son parametros que contribuyen al nivel de riesgo.
Por su corta vida media, algunos radiofarmacos se liberan antes de la finalizacion de
determinadas pruebas de control de calidad, por lo que adquiere mucha importancia la

evaluacion continua de la efectividad del sistema de Garantia de Calidad.

Las instalaciones de la “Fundacién centro diagnostico nuclear”, donde se realizaron las
observaciones que fundamentan el presente trabajo, se rigen por la normativa en
cuanto a proteccion radiolégica de la ARN (Autoridad Regulatoria Nuclear de la
Argentina), y teniendo en cuenta los requisitos relacionados con la preparacion de
sustancias con calidad farmacéutica segun lo establecido por ANMAT (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y tecnologia Médica) y la Farmacopea Nacional

Argentina.

Aplicando la normativa general que rige las instalaciones radiofarmacéutica para PET,
y las observaciones llevadas a cabo en la “Fundacion Centro Diagnostico Nuclear”; a
continuacion se describiran las condiciones generales que debe cumplir esta clase de

instalaciones para su funcionamiento.

Los locales deben emplazarse, disefiarse, construirse, adaptarse y mantenerse de
forma conveniente a las operaciones que deban realizarse. Su disposicion y disefio
deben tender a minimizar el riesgo de errores y a permitir una limpieza y mantenimiento
efectivos para evitar la contaminacion cruzada, la acumulacion de polvo o suciedad v,

en general, cualquier efecto negativo sobre la calidad de los productos.
Su disefio se adaptard también a las medidas de proteccion radiologica

correspondientes, ya sea mediante el blindaje de paredes o autoblindaje de los equipos

o en la misma distribucion del lugar, de forma que se permita que los productos
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radiactivos se almacenen, procesen, acondicionen y controlen en instalaciones

especiales e independientes.

Todas las salas estaran sefalizadas de acuerdo a las normas establecidas en el
Reglamento sobre Proteccion Radioldgica contra las Radiaciones lonizantes del pais

donde se encuentre la instalacion.

Teniendo en cuenta lo anterior una unidad de produccion de radiofarmacos PET

dispondra, al menos, de las siguientes dependencias:

- Bunker del ciclotron: Se refiere al lugar donde se encuentra el ciclotron y sistemas
relacionados con este. Debe de tener las paredes blindadas con un grosor que
dependera de las caracteristicas del ciclotrén, la mayoria de ciclotrones usados en los
centros de medicina nuclear estan auto blindados de fabrica (esquema observado en la
figura 1), como el caso del ciclotrén instalado en la Fundacion Centro Diagnostico

Nuclear.

Figura 1. Ciclotrén, con sistema de blindaje acoplado.

- Sala de control del ciclotrén: Es el lugar donde se sitta la estacién de control del

ciclotréon, y desde donde sus trabajadores operan de forma segura.

- Laboratorio se produccion: Se refiere a la Zona destinada a la produccion y
dispensado del producto, tendra la consideracién de sala limpia y en ella se desarrollan

las siguientes actividades:
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a. Produccion de radiofarmacos emisores de positrones, a partir de los isotopos

generados en la sala del ciclotron.

b. Dispensacion del lote de radiofarmaco PET producido, en forma de viales o de
jeringas. En este lugar se dispensa el producto, obteniendo los diferentes viales

destinados a la dosis del paciente, control de calidad, pirégenos, esterilidad y museo.

La entrada y salida de materiales de la sala de sintesis se realizara a través de un
sistema pasa materiales que puede ser un pequefio recinto con doble ventana, de
forma que minimice el tiempo de contacto del operador con la muestra, facilitando el

traslado a la zona de inyeccion, como se observa en la figura 2.

Figura 2. Recinto de doble ventana para la salida de material del laboratorio de produccién de
radiofarmacos PET, FCDN.

- Area de vestuario: Esta zona generalmente cuenta con doble puerta, de manera que
exista una separacion contundente de la sala limpia y el area de entrada, evitando la
pérdida de la calidad ambiental en la sala de sintesis. Ademés es el lugar donde el
personal se coloca el vestuario adecuado para trabajar en la zona de produccion y en
el laboratorio de control de calidad. Es conveniente la presencia en esta sala de una
ducha de descontaminacion de emergencia y un detector de radiacion de manos-pies
para verificar que el personal abandona las é&reas controladas sin ninguna

contaminacion.
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-Laboratorio de control de calidad: Es el lugar donde se realizan los procedimientos de
control de calidad. En la figura 3 se esquematiza un laboratorio de control de calidad

adecuado para la realizacion de los ensayos analiticos.

Figura 3. Laboratorio de control de calidad de radiofarmacos PET, FCDN.

- Zona de recepcion de materias primas: Es el lugar donde se realiza la recepcion las
materias primas necesarias para la fabricacion del producto y la realizacién de
controles de calidad. Esta area debe estar fuera de las zonas controladas, lo que

implica no tener contacto con material radiactivo.

- Zona de expedicién del material radiactivo: Esta area se refiere a la zona por donde
se realiza la entrega del material radiactivo a ser enviado a otros centros de medicina

nuclear, diferentes a donde se realizo la produccion.

- Zona de almacén: Es donde se acopia la materia prima y las muestras museo

(muestras control de cada lote de produccion).

- Lugar de almacenamiento de residuos radiactivos: esta destinado al almacenamiento
de los residuos radiactivos hasta su decaimiento y su complejidad depende de la clase
de residuos radiactivos (Periodo de semidesintegracion, concentracion radiactiva,

propiedades fisicoquimicas del desecho, etc.).
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Ademas de los requerimientos de zonas descritos anteriormente es necesario tener en
cuenta que los radiofarmacos PET son medicamentos y como tales su fabricacion debe
realizarse en una zona limpia para minimizar los riesgos de contaminacion microbiana,

de particulas y de pirégenos.

Ademas de lo anterior la produccion de radiofarmacos PET esta sujeta a un control de
las condiciones ambientales por ser medicamentos estériles y ademas por presentar
isotopos radiactivos. Asi, hay que tener en cuenta que el aire extraido de lugares en los
gue se manipulen productos radioactivos no sea recirculado. Las salidas de aire se
disefiaran de forma que se evite la posible contaminacion ambiental por particulas y

gases radioactivos.

Esto con el propésito de cuidar que las areas de produccion y control de calidad sean
salas limpias, esto se refiere a una habitacion en la cual la concentracion de particulas
en el aire, la temperatura, la humedad y la presion estan controladas, y ademas esta
construida y utilizada de manera que se minimice la introduccién, generacion y
retencion de particulas en su interior. Todo el aire que entra en la sala limpia sufre tres
etapas de filtracion, siendo la ultima un filtro HEPA (high efficiency particulate air). Los
materiales utilizados para la construccién de la sala limpia son no porosos, por el
contrario son de facil limpieza y no generadores de particulas. El personal en el interior
de la sala limpia es en todo momento el minimo posible para las tareas a realizar, debe
acceder con ropa especial que no desprende fibras ni particulas, debe llevar cubierto el
cabello y en caso de tener la barba y el bigote, y ademas llevar zapatos o cubrezapatos

adecuados [1].

2.1. Automatizacion del proceso de produccion

La automatizacion de procesos en los laboratorios de radiofarmacia PET, es un
requisito importante para su desarrollo debido a las cantidades de dosis que se

manejan, a los pasos que requiere la sintesis y a los tiempos de decaimiento de los
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radiondclidos. Por lo que es comun la aplicacion de sistemas de sintesis automatizada
o de sistemas robotizados para la realizacion de diversas tareas en el laboratorio PET

permitiendo:

e lareduccion de la exposicion del personal a la radiacion.

e llevar a cabo las sintesis en condiciones fijas y exactamente reproducibles.

e minimizar la posibilidad de falla del operador.

e Aumento de la eficiencia de produccién, lo que a su vez se traduce en la

obtencioén de rendimientos mayores.

Produccién de radiofarmacos de calidad asegurada y constante.

Es importante destacar que todo lo anterior facilita el cumplimiento de las buenas
practicas de laboratorio y las buenas practicas radiofarmacéuticas y por lo tanto el
funcionamiento de la instalacion de acuerdo a un sistema global de aseguramiento y

control de calidad.

La automatizacion o la robotizacién pueden incluir diversos procesos que hacen parte
de la produccion de los radiofarmacos PET, tales como sintesis, purificacion del
compuesto, control de calidad y la preparacibn de mono-dosis listas para la

administracion.

Para lograr esta automatizacion y llevar a cabo el proceso de produccion y control de
calidad, un centro de radiofarmacia PET debe incluir:

» Equipamiento de produccion: ElI equipamiento de produccién debe estar
disefiado, emplazado y mantenido de forma adecuada a su uso previsto. Debe estar
planteado de manera que pueda limpiarse facil y completamente. La limpieza se debe
realizar con arreglo a procedimientos detallados recogidos por escrito y el equipo
conservarse en estado limpio y seco. Esta no debe suponer ningtn peligro para los

productos ni para los operadores de las celdas.
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Las partes del equipo que entren en contacto con el producto no deben reaccionar con
éste, adicionarse al mismo ni absorberse de forma que quede afectada la calidad del
producto y en consecuencia, se origine algun problema para la aceptacion del
radiofarmaco, la instalacion o la seguridad de las personas involucradas en la
produccion, por lo que debe estar disefiado con materiales adecuados segun la sintesis

a realizar.

El equipamiento necesario en la produccion de radiofarmacos PET es entonces:

> En el area del Ciclotréon: Equipo Ciclotrén y equipos accesorios del ciclotrén,
refiriendose a diferentes sistemas que le sirven de alimentacién tales como, las fuentes
de iones, la radiofrecuencia, el electroiman, etc. A demas de las llaves de regulacion de
la entrada de gases utilizados por el ciclotron, tales como hidrégeno, helio y aire

comprimido.

En el caso explicito de “La Fundacién Centro Diagnostico Nuclear”, se trabaja con un
Ciclotron Siemmens Eclipse RDS-111, que acelera protones a 11 MeV, posee dos
cambiadores de blancos, sistema dual beam, Corriente méaxima por blanco de 40 pA
(80 max en dual beam), dos blancos de F-18, dos blancos de C-11 y Un blanco de N-
13. En este Ciclotrén la instalaciéon logra una produccion méaxima de ®F de 3,9 Ci al

final de la irradiacion.

» En la Sala de Produccion: El laboratorio de produccion debe poseer, celdas
blindadas que son estructura cerradas destinadas a albergar los médulos de sintesis vy
gue permite el adecuado control ambiental desde el punto de vista de las BPM y de la
radioproteccion, ejemplo de estas son las celdas usadas en la FCDN que se observan
en la figura 4. Deben ser especialmente disefiadas o adaptadas para cada sintesis en
particular, con el fin de evitar la irradiacion del operador. Estas celdas disponen de un
sistema de circulacion de aire y filtros HEPA que garantizan que el aire del interior de la
celda sea el adecuado.
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Celdas de Produccion

Figura 4. Celdas de producciéon y médulos de sintesis para produccién de FDG.

@ TRACERIab FX rpe

Figura 5. Esquema del programa de control para el desarrollo de la sintesis de [**F]FDG,
Usado en la FCDN.

En el interior de la celda se encuentra un modulo de sintesis, el cual es un sistema
automatizado que consta de los recipientes, las valvulas y las conexiones necesarias
para una preparacion de los radiofarmacos, sin necesidad de operacién manual por
parte del personal, este tiene asociado un ordenador desde el cual se controla el
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modulo por medio de un software adecuado, lo que permite seguir el procedimiento de
sintesis. Un ejemplo de los programas usados se esquematiza en la figura 5. Este
sistema es imprescindible dado el corto periodo de semidesintegracion de los
radionucleidos empleados en PET y las normas internacionales de seguridad

radiolégica en este campo.

Ademas de la celda de produccion se debe contar con una celda para el modulo de
dispensacion, la cual debe ser igualmente blindada de tal forma que proporcione
blindaje frente a la radiacion del interior y una calidad ambiental adecuada en el interior
de esta, gracias al flujo laminar y al sistema de filtros que dispone. EI modulo
automatico de dispensacion, situado en el interior de la celda dispuesta para el mismo,
permite el fraccionamiento del lote producido en viales o en jeringas para la
administracion al paciente, este presenta asociado un ordenador desde el cual se dan
las ordenes al médulo y se puede seguir el proceso a través de cdmaras de video. En
la figura 6 se muestra el modulo utilizado en la FCDN, para el dispensado de

radiofarmacos.

Figura 6. Modulo de dispensado de radiofarmacos, FCDN.

A demas de lo anterior se debe contar un una cabina de flujo laminar, para la

realizacion de tareas con el radiofarmaco, para asi de brindar seguridad al operar.
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En la Fundacion Centro Diagnostico Nuclear, se cuenta con Una celda doble para
modulos de sintesis y una celda de fraccionamiento estéril, la sintesis para la [\8F]FDG
y [*F]NaF se desarrolla dentro de un médulo doble GE Tracerlab FXFDG. Ademas se
cuenta con una unidad para dispensado aséptico con esterilizacion final. Se debe
destacar que todo el proceso se lleva a cabo bajo normas GMP y siguiendo los
conceptos de proteccion radiolégica necesarios. La Capacidad de produccién maxima

hablando explicitamente de [*®F]FDG es de 2,2 Ci al final de la sintesis.

> Laboratorio de control de Calidad: A pesar de no ser necesario el uso de celdas
de produccién, esta area debe estar equipada por una cabina de flujo laminar, para los
trabajos referidos a control de calidad. En dicha cabina se debe acondicionar un
sistema plomado sin confinamiento con visor de vidrio plomado para proteccion del

analista, tal como se muestra en la figura 7.

Figura 7. Cabina de flujo laminar y vidrio plomado utilizados en el Laboratorio de control de
calidad, FCDN.

Ademas de lo anterior en el laboratorio se requiere poseer los equipos necesarios para

la realizacién de controles de calidad dentro de los que se encuentran:

e Equipo de cromatografia liquida, con detectores para hidratos de carbono y de
radiacion, permite realizar parte del control de calidad del producto terminado y

materias primas.
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¢ Equipo de cromatografia de gases, para realizar parte del control de calidad del
producto terminado y materias primas.

Figura 8. Cromatografo de gases, FCDN.

e Radiocromatografo, para realizar parte del control de calidad del producto

terminado.

Figura 9. Radiocromatografo de gases, FCDN.

e Sistema de espectrometria gamma: Equipo que permite la medida del espectro

gamma de los radiofarmacos producidos como parte del control de calidad.
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Figura 10. Sistema de espectrometria gamma, con detector de Germanio Hiperpuro, FCDN.

e Balanza analitica: Para reactivos usados en los controles de calidad.

e Estufas de incubacion para medios de cultivo en controles de calidad.

Se debe tener en cuenta que es necesario disponer de un procedimiento normalizado
de trabajo para cada equipo donde se describan sus caracteristicas, la forma de
utilizarlo y la periodicidad de su mantenimiento, ademas todos los equipos deben de
ser validados para su uso previsto antes de su utilizacion y los resultados deben ser

siempre registrados [7].
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Capitulo 3

Aspectos de produccion de radiois6topos en ciclotron.

En Medicina Nuclear se utilizan radionucleidos de origen artificial emisores de
radiaciones ionizantes que se obtienen bombardeando nucleos de atomos estables con
particulas subatomicas (neutrones, protones, etc.) causando reacciones nucleares y
convirtiendo nudcleos estables en inestables (radiactivos). Los dispositivos y métodos
usados para producir radionucleidos incluyen: reactores nucleares, aceleradores de

particulas ya sean lineales o ciclotrones y generadores.

Hablando especificamente de la obtencion de los radionucleidos utilizados en
tomografia por emisién de positrones, este proceso se lleva a cabo fundamentalmente
por medio de ciclotrones, aunque existe también la posibilidad, hasta ahora poco
explotada, de la utilizacién de generadores, como es el caso del %Ga. Para el caso

especifico del 8F, este radionucleido es obtenido especificamente con un ciclotrén.

El ciclotrén es un acelerador de particulas cargadas, bien de signo positivo 0 negativo.
Estas particulas son aceleradas por un campo magnético oscilatorio, hasta que
alcanzan suficiente energia cinética, para producir reacciones nucleares al chocar
contra un material llamado “blanco o diana”. Estas reacciones nucleares dan lugar a la

formacion de isotopos radiactivos.

El funcionamiento del ciclotron, se basa en el hecho que el periodo de movimiento
(tiempo que tarda una particula en dar una vuelta completa) de las particulas cargadas
en el interior de un campo magnético uniforme es independiente de la velocidad de la
particula. En un ciclotrén, las particulas se mueven en el interior de dos recipientes
metalicos semicirculares denominados des (debido a que tienen forma de D). Estas des
estan contenidas en una camara de vacio en el interior de un campo magnético

proporcionado por un electroiman [8].
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La fundacidon centro diagnostico Nuclear, donde se realizaron las observaciones
practicas que fundamentan el presente trabajo est4 equipada con un Ciclotrén Siemens
CTI modelo Eclipse RD de 11MeV, auto-blindado, completamente automatizado y
seguro., donde se producen actualmente el 8F usado especialmente en la sintesis
['8F]FDG y [*F]NaF , entre otros radiontclidos dentro de los que se encuentran 13-N y
el 11-C.

A continuaciéon se mencionaran algunos aspectos practicos de la produccién de ®F en

un ciclotrén:

El proceso de obtencién de 8F en un ciclotrén se basa en la irradiacién del agua
enriquecida con oxigeno-18, [H2'80], empleando la reaccién nuclear (p,n). Muchos
blancos del acelerador o también llamados targets o dianas son fabricados de Plata
(blanco usado en la fundacion centro diagnostico nuclear), pero también se utilizan
target de Titanio o Niobio. La plata exhibe alta conductividad térmica aunque tiene la
desventaja que durante el proceso de produccion del [*8F]-fllior, los coloides argénticos
son formados durante el proceso de irradiacion, lo cual causa un incremento en la
presion del blanco del acelerador y disminuye el rendimiento del [*8F-]-flior. Por el
contrario, el Titanio es inerte y el enfriamiento efectivo es problematico en algunas
ocasiones, como consecuencia de ello, el radioisétopo “8V es producido, contaminando
al agua enriquecida y ocasionando niveles de radiacién altos. El Niobio es un material
probado recientemente, el cual ha mostrado resultados prometedores en su aplicacién,

siendo un metal inerte con una conductividad térmica mayor a la del Titanio [9].

El agua enriquecida con Oxigeno-18, [H2'80], es cargada en forma automatica en el
blanco del acelerador, después del proceso de irradiaciéon el H2'80 conteniendo al [*8F]-
fldor, es descargada del blanco del acelerador y transferida hasta el modulo de sintesis
dispuesto para llevar a cabo el procedimiento, empleando una corriente de argon de
alrededor de 40 psi de presion a través de un tubo de polietileno. Generalmente,
aproximadamente el 90% del agua enriquecida con oxigeno-18, H2'®0, se recupera

después de la irradiacion [10].
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Capitulo 4:

Aspectos basicos de proteccion radiologica.

En el presente capitulo se describiran los aspectos principales en cuanto a proteccion
radiologica, que son aplicados en los centro de radiofarmacia PET. La descripcion se
dividirdA en dos aspectos principales, un referente a las instalaciones que fueron
descritas en el capitulo dos y el otro estara relacionado a la aplicacion de los procesos

de produccién y control de calidad de los radiofarmacos PET.

4.1. Proteccion Radiologica referente a las instalaciones de un centro de

radiofarmacia PET.

Los principales aspectos referentes a la proteccion radiolégica en cuanto a la
instalacion son: los blindajes, la ventilacion, los enclavamientos y las alarmas. A

continuacion se describiran las principales caracteristicas de cada uno.

e Blindajes:

Referente al necesario para proteger al operador y a los miembros del publico de la
radiacion emitida, para ello se aloja el ciclotrén en un bunker con grandes espesores de
concreto, 0 se usan ciclotrones autoblindados (como es el caso del sistema utilizado en

la Fundacion Centro Diagnostico Nuclear).

Los blindajes en el laboratorio de produccion se refieren a las celdas de sintesis y
dispensacion del radiofarmaco, que ayudan al blindaje para la radiacibon gamma
durante las etapas de sintesis y fraccionamiento del radiofarmaco. Ademas las dosis ya
fraccionadas se transportan dentro de contenedores blindados que garantizan la

proteccion al operador.
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Para el laboratorio de control de calidad el blindaje puede ser reducido a un sistema sin
con finamiento con vidrio plomado, pero para mayor seguridad debe estar dentro de

una cabina de flujo laminar.

e Ventilacion:

El bunker que aloja al ciclotron debe estar en depresion y deben instalarse filtros a la

salida de aire (pre-filtro — filtro HEPA — filtro de carbon activado).

En el Laboratorio, las Normas de produccién de medicamentos establecen que un
laboratorio que produce farmacos se mantenga en sobrepresion de aire para evitar el
ingreso de contaminantes. Las reglas basicas de la Proteccién Radioldgica indican que
aquellos laboratorios que trabajen con material radiactivo deben mantenerse en
depresion para evitar una posible fuga de material radiactivo. Estos criterios se
contraponen. La solucién tecnoldgica de mayor uso en Argentina consiste en colocar
las celdas en depresion, el laboratorio de radioquimica en sobrepresion, y los locales
gue rodean la laboratorio en depresion, de modo tal que cualquier aerosol, vapor o gas
gue pudiese llegar a liberarse por la sobrepresion del laboratorio, sea conducido por el
sistema de ventilacion hasta el banco de filtros de salida donde seran retenidos.
Ademas, durante la sintesis del radiofarmaco se generan vapores que se retienen

hasta su decaimiento, y luego se descargan al sistema de extraccion de aire.
e Enclavamientos:

Se recomienda tener dentro la instalacion enclavamientos que provean seguridad en
los procedimientos. En el caso especifico de FCDN existen 3 tipos de enclavamientos,
el primero referido al encendido del ciclotrén, el cual no permite su operacion si el
autoblidaje se encuentra abierto, en caso de intentar abrirlo y estar operando,

inmediatamente, se cortara la irradiacion.

El segundo enclavamiento se refiere a la parada de emergencia del ciclotrén, para esto
se tienen instalados en lugares estratégicos pulsadores de parada de emergencia, los

cuales cortan la alimentacién del ciclotron, apagando el sistema completamente.
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Otro enclavamiento recomendado seria el destinado a detener el proceso de irradiacion
en caso de una eventual rotura de alguna ventana del portablancos o de la cAmara de
vacio, esto se logra con medidores de presion que al detectar una irregularidad en la

misma detendran el sistema.

En el laboratorio también es necesario tener un sistema que permita bloquear las

celdas calientes durante la sintesis.

e Alarmas:

Dentro de los elementos de seguridad es necesario poseer diferentes tipos de alarmas,
como visuales y sonoras, estas estdn asociadas con la pérdida de depresion en el

banker y en las celdas de produccion.

e Monitores:

Dentro del recinto del ciclotrén y los laboratorios de produccion y control de calidad, es
necesario instalar monitores de area que permitan la determinacion de la tasa de dosis
equivalente ambiental tanto para gamma, como para neutrones. Ademas es necesario
contar con monitores portatiles de radiacibon gamma disponibles para cada tarea en

particular.

4.2. Proteccion radioldgica relacionada a la aplicacion de los procesos de

produccion y control de calidad de los radiofarmacos PET.

En este punto la responsabilidad en cuanto a proteccion radiolégica esta
estrechamente relacionada con la comprension y aplicaciéon de las normas del personal

gue labora en la instalacion y sus directivos. Teniendo en cuenta lo anterior es
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necesario que los trabajadores que seran clasificados como ocupacionalmente

expuesto estén capacitados y entrenando en el érea.

A continuacion se mencionaran las normas basicas en cuanto a proteccion radiologia

se refiere dentro de las instalaciones:

e Los trabajadores deben utilicen ropa y calzado adecuado (es necesario cubrir el

cabello y utilizar guantes segun la tarea a realizar).

e La manipulacién de las sustancias radiactivas se debe realizar bajo cabinas de
flujo laminar con vidrios plomados, contenedores o dentro de las celdas de

produccion segun la tarea a realizar y la actividad radiactiva a manipular.
e Utilizar contenedores blindados para el traslado de material radiactivo.

e Se debe evitar manipular los viales directamente con las manos, para lo cual se
deben utilizar pinzas o manipular el producto directamente en el contenedor

plomado.

e NO tocar ningun objeto de la sala con los guantes con los que hemos manejado
el material radiactivo a menos que estemos seguros de que estan limpios, a fin
de evitar su contaminacién accidental e igualmente no tocar nunca nada sin
guantes en el interior de la camara caliente por el riesgo existente de

contaminacion.

e Realizar siempre que exista probabilidad de derrame o salpicaduras el trabajo en

bateas de plastico, acero inoxidable y cubiertas con papel de filtro.

e Los residuos radiactivos generados seran segregados y depositados en los
recipientes preparados para este uso. El la figura 11 se muestra un contenedor
tipico diseflado para almacenar desechos radiactivos generados en un

laboratorio de Produccién de radiofarmacos PET.
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Figura 11. Contenedor utilizado para el almacenamiento temporal de desechos radiactivos en
el Laboratorio de Produccion, FCDN.

e Al finalizar la manipulacion el personal debe realizar un control de contaminacion
de las superficies de trabajo con un equipo adecuado y una medicion de

contaminacion personal.

e Y en caso de incidentes con material radiactivo se debe comunicar
inmediatamente al responsable de proteccién radioldgica de la instalacion para
proceder de forma indicada.

Ademés de lo anterior se debe establecer una vigilancia radiolégica la cual esta
referida al monitoreo tanto de la instalacion como de los trabajadores, para esto es
necesario elaborar en cada instalacion un plan de monitoreo en el cual se definen los
puntos a monitorear en la instalacion, la frecuencia de monitoreo y los niveles de

referencia.

El monitoreo, puede ser realizado con camaras de ionizacién, detectores
proporcionales, Geiger y detectores de estado sélido. Cada uno de ellos presenta unas

caracteristicas que le hacen ser mas adecuado para una tarea especifica, por lo que es
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importante conocer que detector utilizar para medir los campos de radiacion 0
contaminacion, lo que implica capacitacion de personal en proteccién radiologia.

Ademés es necesario proveer a todo el personal ocupacionalmente expuesto de
equipos para dosimetria personal, segun la tarea que realizan para el caso en que el
trabajador exponga directamente sus manos se debe asignar dosimetros de anillo o de
mufieca (tipo reloj), en la figura 12 se observa los equipos de dosimetria personal
comunmente usado[7, 11].

Figura 12. Dosimetros personales, de mufieca y convencional.
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Capitulo 5
Andlisis de la produccion de [®F]FDG
En el presente capitulo se realizara una descripcion de la sintesis de la [*®F]FDG,
teniendo en cuenta el aspecto tedrico recopilada en la bibliografia estudiada y las
experiencias practicas observadas en la Fundacion Centro Diagnostico Nuclear,
analizado cada uno de las etapas de la sintesis.

5.1 Analisis General del proceso de sintesis

Hablando en términos generales el proceso de sintesis se puede ejemplificar en un

modelo esquematico muy sencillo el cual se describe en la figura 13.
A F-18

Lee,

Molecula precursora Producto intermedio Producto final

Figura 13. Grafico explicativo para la sintesis de la [**F]FDG

En la figura 13, se esquematiza de forma sencilla los conceptos quimicos en los cuales
se basa la sintesis de la [*®F]FDG, ejemplificando de manera grafica las etapas
quimicas generales ocurridas en la sintesis. El esquema “A” representa la molécula
precursora, que en el caso de la sintesis especifica de la [*®F]FDG es el triflato de

manosa, este corresponde a un compuesto frio (No posee emisores de radiacion), que

tiene un grupo saliente ( esquematizados como .) gue se considera el centro reactivo

sobre el que se produce el ataque del is6topo emisor de positrones durante la sintesis,

para este caso especifico el ®F ( esquematizados como $), ademas posee grupos
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protectores (esquematizados como O), los cuales no deben reaccionar en el proceso,

por lo que se encuentran protegidos con algun sustituyente adecuado.

La primera reaccion esquematizada en la parte 1 de la grafica corresponde a la
reaccion de incorporacion del radiondclido al precursor uniéndose a €l covalentemente,
produciéndose la eliminacion del grupo saliente. Con esto se obtiene el producto
intermedio ejemplificado en la figura como “B” el cual se somete a una reaccion de
desproteccion (reaccion 2), con la que se logran eliminar los grupos protectores y de
esta forma obtener el producto final mostrado como “D”, y que corresponderia a la
[*®F]FDG. A continuacion el producto final debe ser purificado para separarlo de los
restos del precursor, del radionuclido sin reaccionar, de los productos intermedios y
restos de otros subproductos de la reaccion que pueden encontrarse como impurezas

en el producto sintetizado [12].

A continuacion se describiran los aspectos practicos del proceso de produccion de la
['8F]FDG y seguido de esto se realizara un analisis quimico descriptivo de cada una de
las etapas de sintesis.

5.2 Etapas de la produccion de FDG

Una vez finalizado el proceso de irradiacion en el ciclotrén y obtenido la cantidad
necesaria de fluor-18, éste es llevado por medio de conductos especiales a las celdas
radioquimicas donde se encuentra el modulo de sintesis dispuesto para la produccion
de [®F]FDG, el cual es cargado previamente con los reactivos y cantidades
correspondientes en los tubos respectivos segun corresponda. Las etapas que se

llevan a cabo dentro de los médulos son:
1. Separacion del 18F- y recuperacion del H2180:

En esta etapa el ®F es retenido como especie ['8F-]-fluoruro en una columna de

intercambio anidnico, donde se separa del agua enriquecida (H220).
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2. Elucién del 18F:

El fldor atrapado en la columna como especie [®F-]-fluoruro es eluido de la misma
mediante el pasaje de aproximadamente 0,5 ml de carbonato de potasio (solucion
acuosa 6mg/ml, aprox.) y posteriormente transferido al tubo reactor correspondiente
segun el modulo de sintesis que se posea. En esta etapa de la sintesis es posible
utilizar otros compuestos como cloruros, bicarbonatos u oxalatos para el intercambio de

aniones.

3. Agregado del éter corona (catalizador de transferencia de fase):

Se adicionan aproximadamente 15 mg de Kryptofix (K2,2,2) en 1 ml de acetonitrilo, es
importante aclarar que con antelacion al inicio de la sintesis en el reactor se adiciona

una solucion de acetonitrilo-agua.

Nota: Algunos centros de produccion usan el carbonato de tetrabutil-amonio (TBA)

como catalizador de transferencia de fase el cual remplaza al Kryptofix.

4. Evaporacion:

Esta etapa es de gran importancia dentro de la sintesis radioquimica del FDG, pues el
correcto secado previene problemas de sustitucion ya que elimina restos de agua, por
lo que se requiere especial cuidado al llevarse a cabo. El proceso consiste en evaporar
el agua proveniente de la solucion de carbonato y el acetonitrilo proveniente del
Kryptofix.

Si el proceso no es llevado a cabo de forma eficiente, lo que implica que exista
presencia de agua podria ocurrir dos grandes problemas en la reaccion uno seria la
solvatacién y el otro la nucleofilicidad. Para que esto no ocurra se facilita la formacién
del azeétropo de minima (lo que ocurre a 77°C) compuesto por acetonitrilo-agua lo que

facilita la evaporacion de los mismos.
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El secado consta de tres etapas, barrido a 55°C, barrido a 85°C y vacio a 85°C. Las
temperaturas pueden variar en algunos pocos grados, segun lo establecido por cada

laboratorio.

5. Reaccion con el precursor:

La utilizacion de 8F- permite llevar a cabo reacciones de sustitucion nucleofilica, Para
realizar esta reaccion se adicionan segun las condiciones establecidas en cada
laboratorio entre 10 y 20 mg de Triflato de Manosa (molécula precursora) en 1 0 2 ml
de acetonitrilo (segun el procedimiento aplicado), se lleva a temperatura mayor a 80 °C
(segun lo establecido en el procedimiento) por 3 a 7 minutos y se presuriza el tubo

reactor aproximadamente a 2 atm, para evitar que hierva el acetonitrilo.

6. Evaporacion del acetonitrilo:
Terminada la sustitucion (aprox. 3 min), se despresuriza el tubo reactor, con lo que
inicia la eliminacion del acetonitrilo. Esta etapa se realiza en tres pasos: barrido a 55°C,

barrido a 105°C y vacio a 105°C. Las temperaturas pueden variar en algunos pocos

grados, segun lo establecido por cada laboratorio.

7. Disolucion:

Una vez finalizada la evaporacion del acetonitrilo se procede a redisolver el contenido

del tubo reactor con adicion de 2ml de agua y calentamiento a 90°C.

8. Hidrolisis:

La hidrolisis se desarrolla en medio acido o en medio basico segun se establezca el

procedimiento.
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e Hidrolisis basica: Una vez disuelto en agua el contenido del reactor se procede
a enfriar y agregar 1ml de soluciéon 1M de NaOH. La hidrdlisis se efectia a

temperatura y presiébn ambientales durante 2 minutos aproximadamente.

e Hidrolisis Acida: Se hace pasar el azucar fluorado todavia protegido, por una
microcolumna cromatografia, se eluye con éter y se calienta a 120°C
aproximadamente en presencia de acido clorhidrico 2N durante 20 minutos para

asegurar la desproteccion.

9. Purificacion:

La solucién que se encuentra en el tubo reactor se hace pasa por una columna de
purificacion. Hay una ligera retencién de la FDG asi como de otros compuestos en la

columna.

10.Formulacion:

Luego se eluye con Agua inyectable hacia el via colector. Una vez finalizada la sintesis,
se procede a transferir en modo manual o automatico (segun se decida realizar el

procedimiento) el producto a la celda de dispensado.

11.Esterilizacion:

El proceso se realiza en autoclave. Consiste en generar vapor a alta presion el cual se
difunde a través de las membranas de bacterias y esporas, destruyéndolas. Este
proceso es aconsejable realizarlo dentro de la celda de dispensado, debido a la
radiacion emitida, y se controla generalmente por un software que grafica el
comportamiento tanto de las presion como de la temperatura, como se esquematiza en

la figura 14.
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Figura 14. Grafica del comportamiento tanto de la presion como de la temperatura con

respecto al tiempo, modulo GE Tracerlab FXgpe.

5.3. Andlisis quimico descriptivo de la sintesis de FDG.

Teniendo en cuenta las etapas que se llevan a cabo en la sintesis de la [®F]FDG,
descritas anteriores, a continuacion se desarrollara un andlisis explicativo de los puntos

relevantes del proceso.

El proceso quimico en que estd basada la sintesis de la ['®F]JFDG es la sustitucion
nucleofilica del triflato de manosa (1, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-2-O-trifluorometanosulfonil-3-
D-manopiranosa) con 8F- promovido o bien por el aminopoliéter (Kryptofix 2.2.2) o bien

por carbonato de tetrabutil-amonio (TBA).

El proceso inicia con la separacion de ‘8F del agua enriquecida y la elucién del fluor-18
como fluoruro. Como se menciono anteriormente el 18F se separa del H220 mediante
una resina de intercambio ionico, la cual, estd acondicionada en la forma de carbonato
(CO3?) y tiene la capacidad de capturar hasta un 95% del anién fluoruro [F]
producido, cuando el material ya irradiado (compuesto por 8F en H22Q0) pasa a través

de la resina, el fluoruro 8F queda retenido en la misma y el H2'80 pasa, lo que permite
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recuperarla por posterior destilacion, teniendo en cuenta que la cantidad de a&tomos de
180 convertidos a *¥F es minima lo que no afecta significativamente la concentraciéon de
80 en el agua, permitiendo reutilizarla. Una vez recuperada el H2180, se eluye la resina
con una solucién que libere el 18F para su utilizacién en la reaccién de sustitucion. Para
esta elucion se emplea generalmente una disolucién de carbonato de potasio, aunque
sea estudiado el uso de otras sales de potasio que como el KHCOs3 u el oxalato de
potasio y/o mezclas de ambos con las que se disminuir la basicidad del medio de

reaccion, evitando las reacciones colaterales indeseables.

El fldor extraido de la columna como K¥F no es soluble en disolventes organicos
comunes lo que es necesario para que se dé la reaccidén del tipo SN2 (substituciéon
nucleofilica bimolecular) que da lugar a la [*®F]FDG. Para solucionar el problema de la
solubilizacién del fluoruro en un medio no acuoso y cuidando que el '8F se conserve en
una forma altamente reactiva, se utiliza un catalizador de transferencia de fase ya sea
una sal de tetraalquilamonio como el TBA o un aminopoliéter como es Kryptofix 2.2.2,
siendo este ultimo el mas usado, ya que al ser un éter corona atrapa con facilidad los
iones potasio, logrando que el flior queda con mayor disponibilidad para reaccionar y

de este modo unirse con mayor eficiencia al precursor. Figura 15.

Eryptafiz

Figura 15. Molécula de kryptofix y Potasio.

Ademéas de esto se debe tener en cuenta que el anién fluoruro, ['8F-]-fluoruro,
reacciona exclusivamente en condiciones anhidras por lo que pequefias cantidades de
agua generaran un campo de hidratacion alrededor del anién fluoruro, [*F-]-F,

disminuyendo su reactividad y por lo tanto el porcentaje de marcacién de la molécula
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precursora, lo que nos lleva al siguiente paso del proceso de produccion referente al
secado [10, 12, 21].

Puesto que la reaccion debe desarrollarse en medio anhidro ya que la elevada
electronegatividad del ion fluoruro hace que en un medio acuoso esté fuertemente
solvatado, la solucion obtenida en el tubo reactor entonces es evaporada por
calefaccion ya sea de forma clasica, infrarrojo o microondas y es sometida a adiciones
de acetonitrilo y posterior evaporacion, lo que permite la formacion de un azéotropo
compuesto por acetonitrilo-agua lo que facilita la evaporacion de los mismos con vista a
un secado perfecto. El seguimiento de este proceso se logra al observar las grafica del

comportamiento de la temperatura y presion, como se observa en la figura 16.
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Figura 16. Graficas para el seguimiento de la sintesis de [**F]JFDG, médulo GE

TracerlabFXepe.
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Es importante destacar que a pesar que el acetonitrilo anhidro es un disolvente muy
comun para este proceso de sintesis y es el que actualmente esta siendo utilizado en
los laboratorios de radiofarmacia PET. Existen otras posibilidades de disolventes como
el dimetil sulféxido (DMSO) y la N,N-dimetilformamida (DMF). De estos tres disolvente
se puede decir que el acetonitrilo tiene una ventaja adicional, con respectos a los dos
ultimos, la cual consiste en su facil remocién por evaporacion al poseer un punto de
ebullicién bajo en comparacion con el DMSO y la DMF como se puede observar en la
tabla 1, ademas que el punto de ebullicion del acetonitrilo es muy cercano al del agua
lo que le facilita su remocion en conjunto. La remocion de los disolventes es muy
importante en muchos métodos de sintesis, debido a que su presencia dificulta la
posterior purificacién. EI DMSO y la DMF tienen la ventaja que en el transcurso de la
sintesis radioquimica la presién de reaccion es baja y durante el calentamiento de los

tubos de reaccion y en consecuencia la fuga de vapores radiactivos es un problema

menos.

Tabla 1. Puntos de ebullicion de solventes aproticos comunes. [14]
Nombre Formula Punto de ebullicion
acetonitrilo CHsCN 82°C
DMF (dimetil sulfoxido) HCON(CHs)2 153° C
DMSO (dimetilformamida) CH3SOCHs3 189 °C

Posterior al secado se realiza la sustitucion nucleofilica. Una Sustitucion nucleofilica
consiste en una reaccion quimica que involucra la adicion de una molécula nucleofilica
(lo que implica que se encuentre altamente cargada negativamente) en una
molécula con un grupo saliente. En la figura 17, se muestra un esquema general para
una reaccion de sustitucion nucledfila SN2. La molécula nucleofilica tiene una gran
afinidad hacia la molécula relativamente deficiente de electrones, como resultado, la
molécula nucleofilica forma un enlace covalente con la molécula original y desplaza

al grupo saliente. La configuracion de la molécula original se modifica.
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Figura 17. Esquema general del proceso de sustitucion nucleofilica.

La sustitucion nucleofilica que se lleva a cabo en la produccion de ¥FDG, utiliza como
precursor un derivado en el que el ataque nucleofilico del 18F- se produce sobre un
grupo trifluorometanosulfonato (triflato). ElI &cido trifluorometanosulfénico y sus
derivados se usan en sintesis quimica, ya que es uno de los &cidos organicos
monoproticos mas fuertes que se conocen, y en consecuencia el anion
trifluorometanosulfonato es un excelente grupo saliente. En el proceso de sintesis de
BEDG mediante sustitucion nucleofilica, la utilizacién del triflato de manosa como
precursor permite una sintesis muy rapida, en condiciones suaves y con escasas 0
nulas reacciones colaterales. Su estructura es similar a la de la FDG, con excepcién
de un grupo triflato en la posicion del carbono 2 y de los grupos acetilo en los carbonos
1,3,4,6. El beneficio del uso de grupos acetilo es proteger a los grupos hidroxi, para

gue la fluoracién no se produzca en estas posiciones.

El triflato de manosa se disuelve en acetonitrilo anhidro y se pone a reaccionar con el
complejo (K/K 222)+/[18F]F- (resultado de la mezcla de fluoruro de potasio y Kryptofix),
el ion (K/K 222)+/[18F]F desplaza al grupo del triflato del carbon-2 del triflato de
manosa, rompiendo un enlace carbdn-oxigeno y generando un nuevo enlace carbén
[18F]-Fluor (C-18F). Este desplazamiento ocurre, via sustitucion nucleofilica
bimolecular (SN2), la cual permite una completa inversion en la configuracion del
carbono-2 para formar la glucosa. Debido a la inversion de la configuracion, no se
produce la 2-desoxi-2-[18F]-flior-D-manosa en la sintesis. El proceso de sintesis se

resume en la figura 18.
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Figura 18. Reacciones ocurridas en el proceso de sintesis de la [*¥F]FDG.

La incorporacion del 8F tiene lugar Unicamente en el carbono 2 del precursor, porque
los otros carbonos estan protegidos por grupos acetilo. Dichos grupos deben eliminarse
para obtener el producto final marcado, lo que se lleva a cabo mediante hidrélisis del
producto [15,16 ].

Este paso de la sintesis consiste en eliminar los grupos acetilo de proteccion ubicados
en los carbonos 1,3,4 y 6. Esto se puede lograr ya sea por uso de acido clorhidrico

realizado una hidrdlisis acida o hidréxido de sodio realizando hidrélisis basica.

Hidrolisis acida:

El azucar fluorado todavia protegido es separado del medio reaccionante,
especialmente del catalizador (ya que este es especialmente toxico), por paso sobre
una microcolumna de cromatografia, eluida con éter y calentando a 120°C
aproximadamente en presencia de acido clorhidrico 2N durante 20 minutos para
asegurar la desproteccion. En la etapa de la hidrolisis acida, los grupos acetilos de la

tetra acetil-[18F]-FDG son convertidos en los grupos hidroxilo libres. La hidrélisis
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acida requiere mas tiempoy mayor temperatura, por lo que en la mayoria de

laboratorios de radiofarmacia PET aplican hidrolisis alcalina.

Hidrolisis basica:

Gran parte de los centros de produccion de ['®F]JFDG realizan la etapa de
desproteccion aplicando hidrolisis basica (incluyendo a la fundacién centro diagnostico
nuclear, donde se realizo la observacion del método), lo que simplifica la produccion de
este radiofarmaco. Debe tenerse en cuenta que su uso podria acarrear problemas de
epimerizacion de ['®F]FDG durante la sintesis, por lo que se han realizo estudios sobre
los parametros de reaccion que pueden inducir e influir en una epimerizacion del
producto, estos parametros son principalmente la fuerza de la base, la temperatura y
tiempo de reaccién, con lo que se ha evidenciado ventajas de realizar la hidrolisis

alcalina, estas son:

e La hidrolisis basica es mas rpida y presenta una reacciébn mas limpia que la
hidrolisis acida.

e No requiere temperaturas elevadas.

e Elimina la posibilidad de formacion de la 2-cloro-desoxi-D-glucosa en la sintesis
de la FDG.

Ademéas de estas ventajas, investigaciones realizadas han demostrado la perfecta
formacion de ¥FDG sin epimerizacion significativa a FDM, siempre que los parametros
como la concentracion de la base, el tiempo y la temperatura sean bien definidos
dentro del procedimiento desarrollado. Se ha demostrado que el grado de
epimerizacion puede ser reducido a menos del 0,5%, y sin embargo, tener una
hidrolisis del 98% [17, 18].

El proceso consiste en una vez disuelto en agua el contenido del reactor enfriar y
agregar 1ml 1M de solucion de hidroxido de sodio, esta hidrolisis es efectuada a

temperatura ambiente y solo lleva 2 minutos aproximadamente.
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Posterior a la etapa de hidrolisis se realiza la purificacion y formulacion del
radiofdrmaco obtenido, donde los productos colaterales de la reaccion tales como los
grupos acetato, el 18F- libre (que no reacciono), los subproductos parcialmente
acetilados y otros contaminantes como polimeros de azlUcar que no son de utilidad
clinica deben eliminarse, lo que se lleva a cabo mediante una serie de columnas o una

Unica columna (dependiendo el protocolo establecido), con diferentes tipos de resinas.

El procedimiento consiste en transferir el crudo de la reaccion hasta la parte superior de
una columna de cromatografia de fase reversa, en el interior de la columna
cromatografica de fase reversa hay dos tipos de resinas de intercambio i6nico. La
funcién de la primera resina es remover los residuos del 4,7,13,16,21,24-hexaoxa-

1,10-diazobiciclo hexacosano comunmente llamado Kryptofix y la segunda resina se
emplea en la remocion de los iones del carbonato de potasio, acido clorhidrico y los
grupos acetato provenientes de la desproteccion del tetra acetil-['8F]-FDG. Al final de la
columna esta conectado un cartucho que remueve cualquier azucar polimerizada en el
trascurso de la hidrdlisis y finalmente un cartucho de alimina cuya funcién es remover

cualquier residuo del ion [*8F-]-fluoruro sin reaccionar.

El producto es finalmente diluido con agua estéril para inyeccion “libre de pirégenos,
hasta un vial vacio igualmente estéril y libre de pirégenos, que en la parte superior tiene
situado un filtro de membrana estéril introducido en la septa del vial con una aguja, este
filtro posee un didmetro interior de 0.22 ym y a un lado del filtro de membrana se coloca
un aguja para ventear el producto final. Finalmente, el vial con el producto terminado se
lleva a proceso de autoclave y se introduce dentro de un contenedor para atenuar la
radiacion emitida por la [*8F]-FDG [20].
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Capitulo 6

Aspectos de la produccion de NaF

El *F-fluoruro sédico es un trazador conocido desde afios atrds y de muy sencilla
obtencién. Numerosos estudios y ensayos clinicos diversos, demuestran una mejor
sensibilidad en la deteccion de lesiones 6seas asociadas a procesos oncoldgicos, en
comparacion con los agentes 6seos tecneciados, y en general una mejor calidad de
imagen, inherente al sistema de deteccion, pero también debida al rapido aclaramiento
del radiofarmaco (mejor relacion sefial/fondo) con la ventaja adicional de poder adquirir
el estudio en tan sélo 1 hora tras la inyeccion del radiofarmaco.

La sintesis de la disolucion de fluoruro sédico [*¥F]NaF inyectable se realiza
generalmente por medio de un procedimiento automatizado, incluyendo autoclavado
del producto en el envase final. La mayoria de centros PET que producen [*F]NaF
inician utilizando los recursos que tienen disponibles para la sintesis de *¥*FDG (En la
fundacion Centro Diagnostico Nuclear se iniciaron los procesos de sintesis de [18F]NaF,
en el modulo utilizado para la produccién de [18F]FDG, pero en la actualidad se dispuso
un modulo Unico para su produccién, ademas de esto, desean iniciar el proceso
aprovechando el 18F obtenido del lavado luego de ser utilizado para la sintesis de la
[18F]FDG). Teniendo en cuenta que dicha sintesis tiene el acondicionamiento de la
columna de retencion del ion fluoruro sobre las caracteristicas del producto final, se ha
desarrollado un procedimiento rapido y sencillo, con el que tras un acondicionamiento
especifico de la columna de intercambio utilizada en la sintesis de 8FDG, se obtiene un
producto de pH, pureza radioquimica y radionucleidica conforme a los requerimientos

de calidad exigidos.

El primer paso para lograr la sintesis del producto esta basado en el acondicionamiento
de los cartuchos de intercambio aniénico, para esta etapa se han estudiado en

laboratorios PET tres procedimientos, los cuales se describen a continuacion:

a) Acondicionamiento con 10 ml 0.5M K2COs3 seguidos de 10 ml de etanol.
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b) Acondicionamiento con 10 ml 0.5M K2COs seguido de 10 ml de agua para inyeccion.
c¢) Acondicionamiento con 10 ml de etanol seguido de 10 ml de agua para inyeccion.

Se debe anotar que segun los resultados obtenidos por los estudios con estos tres
procedimientos usados para acondicionar las columnas lograron observar que aunque
los acondicionamientos con adicién de carbonato muestran una mayor retencién en
columna, esta diferencia es muy baja, la retencion en todos es mayor al 95% teniendo
un rendimiento final mayor al 99%. A pesar de esto los investigadores establecieron
que el pH del producto eluido con carbonato (procedimientos a y b), no cumplian con
los limites exigidos, por lo que se puede afirmar que el método c seria el mas

conveniente.

Es de notar que en la fundacion Centro Diagnostico Nuclear, se trabaja bajo el
acondicionamiento de columnas descrito en el punto C, lo que quiere decir que no se

usa carbonato en el proceso.

Luego de acondicionadas las columnas se procede a conectarlas en el mismo modulo
donde se trabaja la FDG o en el modulo acondicionado para la sintesis de [*®F]NaF, ,

los pasos de sintesis son los siguientes:

> Retencion del ion fluoruro en columna: El ion fluoruro producido en el ciclotron se
retiene en un cartucho de intercambio anionico pre-acondicionado segun el
procedimiento adoptado.
N2
2) Secado de columna con flujo de gas nitrégeno: Se realiza un sacado rapido de la

columna, por paso de un flujo de nitrégeno gaseoso.
3) Elucién de ion fluoruro: a continuaciéon se eluye la disoluciéon de [*®F]NaF con

aproximadamente 3ml de NacCl, el tiempo de sintesis es muy corto aproximadamente 6

minutos.
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Terminada la sintesis el producto es esterilizado por el método que determine el
laboratorio, en el caso del la Fundacién Centro Diagnostico Nuclear se realiza por
autoclave en el modulo de dispensado, de la misma forma que se describid
anteriormente para la [F]JFDG. [2, 19]
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Capitulo 7:
Dispensado aséptico de radiofarmacos

Al ser un radiofarmaco un medicamento, requiere que su produccion se desarrolle en
condiciones de asepsia hasta su administracion. Lo que implica que durante todos los
procesos el producto se encuentre libre de microorganismos que pueden llegar a

producir enfermedades o infecciones en el paciente a tratar.

En un radiofarmaco PET la comprobacion de ausencia de microorganismos antes de
inyectarse presenta dificultades, debido a que los radiofarmacos poseen una vida
media corta, lo que impide la realizacién de pruebas de esterilidad (estas toman varios
dias) y de pirégenos (dificiles de realizar tanto por la exposicion del personal a la
radiacion emitida por el farmaco como por el costo al tratar una sola muestra y no un
conjunto de muestras, que seria lo mas indicado). Por lo tanto estos dos requisitos que
deberia cumplir un medicamento no se pueden obtener en el caso de los
radiofarmacos, es por esto que se debe asegurar que el desarrollo del producto se
realice bajo condiciones asépticas y que ademas se realice un proceso de esterilizacion
gue asegure excelentes resultados.

Por lo anterior se permite en este tipo de casos una liberacion del producto antes de
tener los resultados del control bioldgico estipulados, lo que implica asegurar que los
recipientes y vias de produccién sean asépticos y por lo tanto que el producto sale
estéril, lo que implica que el proceso de fabricacion debe estar totalmente validado
incluyendo el proceso de esterilizacién en el envase final (proceso obligatorio para la
inyeccion del radiofarmaco). Teniendo en cuenta lo anterior la prueba de esterilidad que
se efectla en control de calidad luego de inyectada la dosis, se dessarrolla con el fin de
realizar una validacion constante y detecciébn precoz de cualquier deficiencia del

proceso, que podria causar contaminacion bacteriana en la produccion.

Normalmente en el desarrollo de radiofarmacos PET, las rutas mas comunes para

asegurar la esterilidad de los productos se refieren a una filtracién estéril directamente
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en viales también estériles y posterior autoclavado. El equipo de esterilizacion del
producto se encuentra dentro del equipo dispensador o unidad dosificadora, la cual
esta alojada dentro de una celda caliente que garantiza la pureza del aire. Esta unidad
dosificadora la cual se muestra en la figura 19. Se constituye principalmente de una
unidad para llenado aséptico de viales a través de un filtro esteril de 0,2 mm, un brazo
robotico para el transporte de los viales, un sistema automatizado de jeringas para
lograr dosis exactas en la dosificacion, un autoclave para la esterilizacion por vapor y

una camara de ionizacion que permite la medicion de la radiactividad.

Figura 19. Unidad dispensadora, con autoclave, Laboratorio de Radiofarmacia PET, FCDN.

La operacion del modulo descrito anteriormente, se pude realizar de modo automético
o de forma guiada por el operador desde el PC. En el proceso de autoclave tanto la
temperatura como la presion son monitoreadas durante todo el proceso de
esterilizacion a través de unas sondas instaladas estratégicamente, con el fin de

controlar que el proceso se lleve a cabo de forma satisfactoria.

El proceso de autoclave es verificado periédicamente utilizando viales de prueba con
esporas thermophilus, con lo que se asegura la esterilidad de los radiofarmacos
producidos. Con lo anterior se asegura la obtencion de un producto, que cumple con
las directrices de las GMP con lo que se aumenta la seguridad de los productos.

53



Dentro de la fundacion centro diagnostico nuclear, el proceso de dispensacion es
realizado en una celda caliente, totalmente automatizada (figura 19), con minima dosis
para el personal de operacion de la celda. La Unica operacion manual que se realiza es
cerrar los contenedores de plomo y transferirlos en recipiente cerrado a su lugar de
destino [20, 21].
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Capitulo 8

Control de calidad de radiofarmacos PET

Este capitulo esta destinado a describir los controles de calidad que se deben llevar a
cabo para cada lote de produccion luego de la elaboracién de los radiofarmacos de uso
PET. Es preciso anotar que estos ensayos son comunes a todos los radiofarmacos
PET, incluyendo la [*¥F]FDG y el [*®F]NaF. La informacién descrita estara basada en la
farmacopea Argentina y en las observaciones realizadas en la Fundacion Centro

Diagnostico Nuclear.

Una vez obtenidos los radiofarmacos PET en el laboratorio de produccién, es necesario
realizarles los ensayos de control de calidad para comprobar que poseen las
propiedades fisicas, quimicas y biologias apropiadas para su uso destinado.

La realizacion de los controles de calidad en los radiofarmacos PET, muchas veces no
se pueden realizar para cada lote de produccién en particular, ya que por sus cortos
periodos de semidesintegracion estos sélo podran estar terminados una vez que el

radiofarmaco haya sido administrado al paciente.

Estos factores hacen que la validacion del proceso de sintesis de los radiofarmacos
PET sea crucial para la obtenciéon de compuestos con la calidad y pureza requeridas,
por lo que debe desarrollarse un sistema de gestion de calidad que incluya no solo los
ensayos analiticos en el producto terminado, sino también un programa de garantia de
calidad que permita controlar todo el proceso de preparacién del radiofarmaco,

especialmente en lo que se refiere al sistema automatizado empleado para la sintesis.
La garantia de calidad es un concepto muy amplio que se refiere a todos los temas que

afectan, individual o colectivamente, a la calidad de un producto, y que consiste en la
suma total de las actividades organizadas con el objetivo de garantizar que los
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medicamentos posean la calidad requerida para el uso previsto. La garantia de calidad

incluye cinco aspectos esenciales:

» Las normas de correcta fabricacion.
* Las buenas practicas de laboratorio.
* El sistema de control de calidad.

* El sistema de documentacion.

* y la autoinspeccion.

Las normas de correcta fabricacion son la parte de la garantia de calidad que garantiza
gue los productos se producen de forma homogénea y se controlan para conseguir los
niveles de calidad adecuados. Estas normas se refieren tanto a la produccién como al
control de calidad [22-24].

Como mencione anteriormente los controles de calidad a efectuar a los radiofarmacos
PET en cada lote podran en ocasiones finalizar después de la administracion al
paciente, teniendo en cuenta lo anterior los centros de radiofarmacia PET definen un
lote de produccién dependiendo del periodo de semidesintegracion del radiofarmaco,
asi:

e para los radiofarmacos marcados con un radionucleido con periodo de
semidesintegracion menor de 20 minutos, se considera un lote a todas las
preparaciones de ese radiofarmaco llevadas a cabo en un mismo dia, por lo que
los controles de calidad son llevados a cabo en la primera produccion. Y una vez
realizados y aprobados los ensayos de control de calidad las siguientes

producciones se destinan a la aplicacion directa.

e Mientras que para los radiofarmacos marcados con radionucleidos con periodo
de semidesintegracion superior a 20 minutos, cada sintesis corresponde a un
lote distinto, lo que implica realizar el conjunto de ensayos referentes al control

de calidad por cada produccion. Este es el caso especifico para los
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radionucleidos de 8F, dentro de los que se encuentran [8F]FDG y el [®F]NaF,
estudiados en el presente trabajo.

Teniendo en cuenta lo anterior se realiza el control de calidad a todos los lotes de

radiofdrmacos sin importar su periodo de semidesintegracion. Dichos controles de

calidad se deberan llevar a cabo teniendo en cuenta la farmacopea Nacional y/o

alguna internacional segun considere cada pais. Teniendo en cuenta lo anterior, los

controles de calidad que deberan llevarse a cabo en cada lote para los radiofarmacos
PET son:

R/
o

Inspeccidn visual: referente a la apariencia visual del radiofarmaco, incluyendo
particulas en suspension y color. Este ensayo debe realizarse a través de un
vidrio plomado.

pH: Se realiza la determinacién de pH de la solucién con papel indicador
extrayendo una pequefia cantidad con una micro-jeringa. Como los volimenes
de radiofarmacos PET usados son minimos se usa un amplio rango de pH, para
la [*®F]FDG vy [*®F]NaF este debe encontrarse en un rango de 4.5 a 7.5 (segun
protocolos de trabajo FCDN).

Pureza radioquimica: Se refiere a la fraccidbn porcentual de radiactividad del
radionucleido presente en el radiofarmaco en la forma quimica declarada en
relacion a la radiactividad total de ese radionuclido. Para calcularla es necesario
separar las diferentes especies quimicas que contienen el radionucleido de
interés para poder estimar el porcentaje de radiactividad asociado a la forma
guimica del radiofarmaco. Los métodos mas empleados son la cromatografia
liqguida de alta resolucion (HPLC) y la cromatografia en capa fina (TLC), aunque
debido a la mayor sensibilidad de la primera para la deteccidén y cuantificacion de

cantidades muy pequefas, es la mas utilizada en radiofarmacia PET.

Las posiciones en que se encuentra radiactividad y su intensidad se determinan por

autoradiografia y posterior densitometria de la placa revelada con metodologia

normalizada o por determinacién de los pulsos por segundo a lo largo de toda la
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corrida, mediante un radiocromatografo mono o bimensional con accesorios

apropiados.

% Pureza quimica: permite identificar y cuantificar las sustancias no radiactivas
presentes en la muestra como restos de las materias primas y reactivos
empleados. La prueba de la pureza quimica requiere la determinacion
cuantitativa de cada una de las especies quimicas que contiene la preparacion.
Para este ensayo se emplean habitualmente sistemas cromatograficos HPLC y
TLC.

% Pureza radionucleidica: el método mas ampliamente utilizado es la
espectrometria gamma, aunque no es un método completamente fiable por
varios motivos. En primer lugar, es dificil detectar impurezas emisoras de
particulas alfa o beta; en segundo lugar, cuando se emplean detectores de
yoduro sodico no es posible identificar con claridad los picos correspondientes a
impurezas emisoras gamma sobre el espectro del radionucleido principal; y
finalmente, los espectros gamma de muchos emisores de positrones son
indistinguibles con el equipamiento utilizado habitualmente, ya que Unicamente
se identifica un pico principal a 511 KeV y en ocasiones un pico secundario a
1.022 KeV en funcion de la geometria del detector. Es bueno aclarar que a pesar

de esto para analizar los productos de 8F la técnica es indicada.

Ademas de este andlisis es importante en los radiofdrmacos emisores de positrones
determinar ademas el periodo de semidesintegracién de la muestra, lo que nos permite

tener una aproximacion bastante certera de la identidad radionucleidica.

% Actividad especifica: Se refiere a la actividad de un radionucleido por unidad de
masa del elemento o la forma quimica de la que hace parte, se determina por el
uso de calibradores de dosis o camaras de ionizacion.

% Presencia de disolventes residuales: en el caso de que pudieran aparecer, como

es el caso de la [Y¥F]FDG y [®F]NaF deberda determinarse su cantidad,

58



generalmente mediante cromatografia de gases, y comprobar que no se superan
los limites establecidos en la legislacion vigente.

Test de endotoxinas: La determinacion de endotoxinas se pueden realizar con
diferentes procedimientos dentro de ellos estan: el método cinético cromogenico,
el método cinético turbidimetrico, el cromogenico de punto final y el mas utilizado
en los laboratorios PET el método de gel en tubo (LAL).

Esterilidad: El test de esterilidad verifica la ausencia de microorganismos ya sea
bacterias, hongos o levaduras dentro de radiofarmaco. Esta determinacion se
lleva a cabo por cultivo, lo que implica tener que inyectar el radiofarmaco antes
de tener el resultado. Por eso es tan importante trabajar con las normas de

higiene y control adecuadas.

Al realizar los controles de calidad anteriormente descritos, se verifica que la condicién

del radiofarmaco sea la adecuada para ser aplicada al paciente, referente a esto a

continuacion se describiran las principales técnicas y valores limites usados para el

control de calidad de la [*®F]FDG vy el [*®F]NaF, en la Fundacién Centro Diagnostico
Nuclear [25].

8.1Controles de calidad para la [*®F]FDG:

v

Apariencia: Se observa la apariencia a través de un vidrio plomado, esta no
debe evidenciar sélidos en suspension.

Pureza radioquimica: Es usada cromatografia en capa delgada TLC, su utilidad
esta en determinar el fluor libre, el acetil-FDG (compuestos parcialmete
acetilados y FDM, con respecto a la FDG. El valor para su aprobacion debe ser
mayor al 96%.

Pureza quimica: Es usada para la determinacion de CI-FDG (en el caso de
realizar hidrolisis acida) y otras impurezas del radiofarmaco. El método usado es
HPLC y se debe obtener una pureza mayor al 98 %.

pH: el pH se determina con papel de pH usando una pequefia cantidad

depositada con una microjeringa. El pH debe estar entre 5y 7.
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v" Nivel de Criptofix: Debido a que este reactivo es bastante toxico, se requiere
tener especial cuidado en su determinacion. Este ensayo se realiza por TLC, con
revelado de 12 o por el método colorimétrico color Spot Test. Para ser aprobada
la produccion es necesario tener valores por debajo de 100ug/ml o bien no
aprobarlo al identificar su presencia.

v" Niveles de disolventes: La cuantificacion de la presencia de disolventes dentro
del producto se lleva a cabo por cromatografia gaseosa, GCL. Los valores
necesarios para la aprobacion serian el metanol menor a 200 pg/ml en etanol
menor a 1000 pg/ml, para la acetona menor a 130 pg/ml y el acetonitrilo debe
encontrarse por debajo de 100 pg/ml.

v' Pureza radionuclidica: para esta se realizan dos pruebas una por espectrometria
gamma usando un detector de Germanio hiperpuro acoplado a un analizador
multicanal, con este equipo se logra tomar un espectro que ayuda a verificar con
la aparicion un pico en 511 KeV y esporadicamente uno en 1022 KeV la
presencia del positrén. Esta prueba se aclara al realizar la determinacion del
tiempo de vida media, con el cual se logra verificar que el emisor de positrones
existente en la muestra corresponde a F-18 (110 min.). El espectro que se
obtiene el esta prueba se esquematiza en la figura 20, donde se observa
claramente el espectro correspondiente a la aniquilacion de positrones, ubicado
en 511 KeV.

Acq Start: A/11/2011 O74B00AM

Dead Tune: 155% Live {s0cs. ) 300000 300
Comp. Preset Region Real (socs. ) 304 760 0
00 [charnels) Total (cts. ) 000 0

Figura 20. Espectro cominmente obtenido en la prueba de pureza radionucleidica del F-18.

Sistema de espectrometria gamma con detector de germanio hiperpura.
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v' Endotoxinas Bacterianas: Esta prueba se realiza luego de inyectado el farmaco y

para muestras de varios lotes debido al costo del proceso. Se realiza por el LAL

Test y el valor debe estar por debajo de 17,5 EU/m.

v’ Esterilidad: Debido al tiempo que requiere para la realizaciéon de este test, el lote

puede ser liberado sin este pardmetro, y el ensayo se realiza en un laboratorio

especializado.

8.2 Controles de Calidad para [*®F]NaF

v

Apariencia: La apariencia se realiza a través de observacion, el radiofarmaco
debe ser incoloro y sin particulas en suspension.

Pureza radioquimica: Es usada cromatografia en capa delgada TLC o HPLC.
El valor para su aprobacion debe ser mayor al 95%.

Pureza quimica: Es usada para la determinacion de fluoruros, el método
utilizado es HPLC y se debe obtener concentracion de fluoruros menor a 0,45
mg/ml.

pH: El pH se determina con papel de pH usando una pequeiia cantidad
depositada con una microjeringa. El valor debe encontrarse entre 4,5y 8.
Niveles de Etanol: La cuantificacién de la presencia de etanol se lleva a cabo
por cromatografia gaseosa. Los valores deben encontrarse por debajo de
5.000ppm.

Pureza radionuclidica: para esta se realizan dos pruebas una por
espectrometria gamma usando un detector de germanio hiperpuro acoplado
a un analizador multicanal, con este equipo se logra tomar un espectro que
ayuda a verificar con la aparicion un pico en 511 KeV y esporadicamente un
en 1022 KeV la presencia del positron. Esta prueba se aclara al realizar la
determinacién del tiempo de vida media, con el cual se logra verificar que el
emisor de positrones existente en la muestra corresponde a F-18 (110 min.).
Endotoxinas Bacterianas: Esta prueba se realiza luego de inyectado el
farmaco y para muestras de varios lotes debido al costo del proceso. Se

realiza por el LAL Test y el valor debe estar por debajo de 17,5 EU/ml.
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v’ Esterilidad: Debido al tiempo que requiere para la realizacién de este test, el
lote puede ser liberado sin este parametro, y el ensayo se realiza en un

laboratorio especializado.
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Capitulo 9:

Transporte de material radiactivo

En el presente capitulo se describiran los conceptos fundamentales a tener en cuenta
en el transporte de material radiactivo de una instalacion PET a un centro de medicina

nuclear satélite.

Para el transporte de bultos se requiere la aprobacion por parte de la autoridad

competente, para lo cual se debe realizar las siguientes actividades.

o Determinacion del tipo de Bulto: Para determinar el tipo de bulto es necesario
identificar la condicién de material a transportar. En el caso de los radiofarmacos
de uso PET se trata generalmente de bultos tipo A, en forma no especial, no
fisionables.

o Asignacion del Namero de Mercancias peligrosas “UN”: Es necesario determinar
el nimero de las Naciones Unidas para sustancias peligrosas, lo cual se
determina segun lo establecido en el punto anterior y teniendo en cuenta lo

descrito en la tabla 2.

Tabla 2. Niumeros de naciones unidad.

N® de UN Reglamento del OIEA, T5-RA1

MATERIALES RADIACTROS, BULTOS DELTIPO &, noen
515 forma especial, nofisionables o fisionables exceptuados

MATERIALES RADIACTIVO'S, BULTOS DEL TIPO A, EN
33 FORMA ESPECIAL, nofisionables o fisionables

MATERIALES RADWACTIVG S, BULTOS DELTIPO B{U), no
fizionables o figionables exceptuados

MATERIALES RADIACTNOS, BULTOS DELTIPO B{M}, no
fisiznables o fizionables exceptuados

MATERIALES RA DI CTIOS, BULTOS DELTIPOC, no
fisionables o fisionables exceptuados

2916

i I

B35

NOMBRE CORRECTODE EXPEDICION = EN
MAYUSCULA

Descripcion = enmindscula
o Designacion de contenedores de transporte: Se deben adquirir o disefiar

contenedores de transporte que aseguren la integridad del radiofarmaco a
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transportar. En la figura 21 se observan los contenedores utilizados para el

transporte de radiofarmacos PET, producidos en la FCDN.

Figura 21. Contenedores de transporte usados por la FCDN.

o Determinacion de Categorias de Bultos: Se realizan las medidas indicadas al

bulto, estableciendo el indice de transporte correspondiente. La categoria se

determina segun la tabla 3.

Tabla 3. Categorizacion de bultos.

Nivel de Radiacion maximo en cualquier punto de la
superficie externa

Indice de > 0.005 mSv/h »0.5 mSv/h >2mSv /h
transporte | <0005 mSvih | = o 5 cuin <2mSvih | <10mSvh
0 I-BLANCA
>0y<1 11-AMARILLA
=1y <10 11I-AMARILLA
>10 11I-AMARILLA + Uso Exclusivo
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o Marcado y etiquetado del bulto: Todo bulto debera llevar marcada de manera
legible y duradera en el exterior del embalaje la siguiente informacion:
v Remitente

Destinatario

Masa Bruta, de ser mayor a 50 Kg

Numero de Naciones Unidas “UN”

Inscripcién “TIPO” (para tipo A, BI-1, BI-2, BI-3, B(U), B(M), C)

Cadigo internacional de Matriculas de vehiculos (para tipo A, BI-2, BI-3)

indice de transporte

AN N N N N

Simbolo del transporte de material radiactivo

En la figura 22, se describe la forma adecuada de marcado y etiquetado del bulto para

Remitente:

Destinatario: TIPOA )

transporte.

? Ubicadas en
S dos lados

BRI L = opuestos
UN 3332 MATERIALES RADIACTIVOS, L
BULTOS DEL TIPOA,

Masa Bruta =
RA — Fabricante:

Figura 22. Marcado y etiquetado de bultos para transporte.

o Etiquetado del vehiculo: El vehiculo debe poseer las etiquetas que indican el
transporte de material radiactivo y el numero de las naciones unidad para
establecer el tipo de bulto que se transporta. Los rétulos deben ser ubicados en
los dos laterales y en la parte trasera del vehiculo, como se muestra en la figura
24 [30].
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Figura 23. Rotula del vehiculo.
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Capitulo 10:
Mantenimiento de moédulos de sintesis.

En el presente capitulo se describird de forma general las metodologias necesarias
para realizar el mantenimiento de los médulos de sintesis usados en la produccion de
radiofdrmacos PET. La descripcidn estard basada en los procedimientos desarrollados
para el modulo General Electric (GE) modelo TracerLab Fx, usado en la sintesis del
[*®F]FDG vy el [*®F]NaF.

10.1. Mantenimiento preventivo de modulos:

Consiste en una serie de actividades desarrolladas con el propésito de inspeccionar,
reparar o cambiar partes del modulo de sintesis. Estas tareas se realizan generalmente
con el modulo apagado, lo que implica parar la produccion. Dentro de los
mantenimientos preventidos se encuentran:

v Mantenimiento diario

e Exanimacion de la carcasa del sintetizador: referente a suciedad o
contaminacion quimica. Si existe debe ser removida con un pafio limpio. Si se
tratase de un producto radiactivo, es necesario cerrar la celda y esperar que lazs
radiactividad disminuya para limpiar.

e Comprobar la botella de residuos: referente al estado de los contenedores de
reciduos liquidos, de ser necesarios se vacian o remplazasn los contenedores.

e Verificacion de la presidon e helio: Referente a la verificacion de la presion, esta
debe estar 100 + 10 kPa.

e Verificacién de la presiéon de aire comprimido: Este debe ser 400+ 50kpa

e Eliminacién de material residual de la sintesis anterior: En caso de existir enviar
al recipiente de descarte del modulo.

e Evaluacién del estado de los septums: No se deben observar dafios que
permitan perdida de gases.

v" Mantenimiento cada 5 sintesis.
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Prueba de fugas: Para realizar estas prueba debe existir una limpieza previa.
Consiste en dos etapas la primera una prueba de vacio del recipiente de
reaccion y la segunda una prueba de presion con helio, esta prueba se
desarrolla segun el modulo trabajado. Si existe una fuga, es necesario
identificarla para cambiar la pieza deteriorada.

Limpieza del recipiente de reaccion: Una vez frio el recipiente de reaccion se
saca del modulo y se realiza la limpieza retirando primero el agitador magnético
de su interior, la limpieza del recipiente y del agitador se realiza con un
disolvente apropiado finalizada la limpieza se secan los instrumentos. Es
importante verificar el estado del agitador y presenta alguna anomalia es
recomendable realizar cambio. Antes de montar de nuevo el tubo de reaccion se
verifica si existen residuos de reactivos en los conectores, de ser asi se lavan
con agua Yy acetona. Se acopla de nuevo el recipiente, aplicando aceite de silicio
dentro del termo bloque y deslizandolo dentro del tubo de reaccién, quitando el
exceso con un pafo suave y finalmente se ejecuta un proceso de limpieza
automatico. Se recomienda que el proceso de limpieza sea realizado con
acetona para los tubos de reactivos y etanol al 70% en los tubos del producto
final.

Verificacion del estado de los septums: se realiza mediante verificacion manual.
Si su estado lo amerita se realizan cambios para evitar pérdidas de gases.

Mantenimiento cada 120 sintesis:

Cambio de septums: Transcurridas esta cantidad de sintesis es necesario su
cambio.

Cambio de los imanes agitadores: Como forma preventiva se realizan el cambio
de los agitadores tanto de los tubos de reaccion como de los recipientes de
recogida.

Verificacién de la presencia de silicona en la base del reactor: En forma manual
se verifica que en la base del tubo de reaccion aun exista silicona, de no ser asi
adicionar en cantidad suficiente.

Inspeccion de mangueras y valvulas: Para esto se verifica si existe liquido en la
carcasa lo que daria indicios de algun dafio, de ser necesario se realizan
cambios.

Verificacion y reajuste de la aguja del tubo reactor: Se verifica que la integridad
de la aguja sea la adecuada y se ajusta su posicion asegurando que pueda
lograr tomar la mayor parte del volumen.
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Comprobacion del funcionamiento de la bomba de vacio: con la bomba
encendida se comprueba que exista la presion adecuada dentro del tubo reactor
manipulando las valvula del modulo.

Cambio de filtro molecular: Se realiza el cambio del filtro desconectando las
partes del tubo reactor necesarias para el proceso. El filtro se ubica colocando
fibra de vidrio tanto en la parte superior como en la inferior.

La verificacion de tubos y valvulas expuestas a la radiacion: Es necesario
verificar el estado de los materiales que se encuentran expuestos a la radiacion,
esta verificacion es exhaustiva y se lleva acabo segun procedimientos
especificado del fabricante.

Calibracién de los detectores Geiger—Miiller: Este procedimiento se realiza por
factor de comparacion con una fuente de referencia medida en una cama de
ionizacién. El factor obtenido se ingresa dentro del software de manejo de
maodulos.

Mantenimiento anual (puede ser realizado dos veces al afio, segun lo establezca
da cada instalacion).

El mantenimiento anual debe ser realizado por técnicos expertos en el modulo,
generalmente esta a cargo de los proveedores del sistema de sintesis. Dentro de las
actividades a realizar se encuentran:

Procedimiento diagnostico: Para establecer un diagnostico del estado de los
moédulos, se debe comprobar el estado de los tubos conectores, vélvulas y
sistemas electronicos, ademas de comprobar si el vacio y la presion son
adecuados.

Pruebas del sistema: Para verificar al buen funcionamiento del sistema se
recomienda medir el indice de flujo, comprobar la presién de aire y de helio,
verificar que la temperatura indicada por el sistema se a igual a la impartida en la
modulo. Luego de finalizados los ensayos se procese a ajustar los parametros
necesarios.

Cambio de piezas desgastadas: Se verifica el desgaste de piezas y se cambian
las que requieran renovarse.
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10.2. Mantenimiento correctivo de Médulos

Los procedimientos que involucran el mantenimiento correctivo deben ser realizado o
supervisado por el profesional responsable del proceso de produccion (estas tareas
pueden requerir la intervencién de expertos externos). Segin como ocurran y el grado
de intervencién que requieren las acciones correctivas pueden ser inmediatas o
programadas.
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Conclusiones

La puesta en marcha de un centro de radiofarmacia PET, involucra intervencion
profesional multidisciplinaria, ademas de la adquisicion de tecnologia de punta
que permita la correcta produccion de radiof4 rmacos con seguridad y eficiencia
para el paciente como para los trabajadores.

El trabajo dentro de una instalacion de produccion de radiofarmacos PET,
requiere personal capacitado tanto en la técnica como en lo referente a
proteccién radioldgica, y que trabaje bajo las buenas practicas de manufactura,

con el fin de asegurar la obtencion constante de productos de calidad.

La automatizacién de los procesos de produccion, dispensado y esterilizacién
final de radiofarmacos PET, siempre bajo la supervision de un profesional
especializado en el area, es necesaria para garantiza la asepsia del producto a

ser inyectado sin previos ensayos de control de calidad.

El 8F es el radionlclido de mayor uso en radiofarmacia PET, debido
principalmente a que presenta la menor energia de emision, y en su
desintegracion no se emiten rayos gamma que pudieran interferir con la
deteccion de los fotones gamma resultantes de la aniquilacion, por lo que es el
radionuclido de eleccion en los estudios PET.

El remplazo de la hidrolisis acida por la alcalina, facilita el proceso de sintesis de
la [*®F]FDG, disminuyendo el tiempo requerido y evitando problemas de
caramelizacion del producto. Debido a que el proceso es mas sencillo y no

requiere aumentos de temperatura.

La facil y rapida produccion del [*®F]NaF, ademas de la posibilidad de realizarse
con el agua de lavado de la sintesis de FDG, lo convierte en una excelente

alternativa de los compuestos marcados con °°"Tc usados para la obtencion de
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imagenes del metabolismo 6seo, lo que evitara los inconvenientes en que se ven
sometidos los centros de medicina nuclear cuando llegan las crisis en el

suministro de 2°Mo.
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