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RESUMEN

La medicina nuclear es una especialidad de la medicina en la que se utilizan

radiotrazadores o radiofarmacos para el diagnostico y tratamiento de enfermedades.

La rama de estudio que incluye el diagndstico de imagenes se ha convertido con el
correr de los aflos en una herramienta esencial para el estudio de la progresion de
enfermedades y la respuesta a terapias, entre otras aplicaciones, valiéndose de la
biodistribucién de nuevos farmacos como herramienta que posibilita el uso de técnicas
diagnoésticas o terapéuticas. En este sentido, con el espiritu de contribuir con nuevos
conocimientos en dichas areas, la Comision Nacional de Energia Atémica (CNEA)
adquirié una plataforma trimodal dedicada a imagenologia de pequefios animales y dio
origen al Laboratorio Nacional de Imagenologia Preclinica (LANAIP). La puesta en
funcionamiento de esta instalacién y sus capacidades requiere, entre otras cosas, la
evaluacion radiolégica de las locaciones asociadas, a fines de cumplimentar con los

requerimientos impuestos por la Autoridad Regulatoria Nuclear (ARN).

En el presente trabajo, se realiz6 en primera instancia un andlisis y propuesta para la
gestion del servicio bajo la modalidad de microPET. Este estudio, incluyé la presentacion
y evaluacion de dos esquemas temporales de trabajo, la determinacion de la actividad
optima a solicitar al proveedor para cubrir las necesidades de un dia de operacion del
laboratorio y el estudio de la distribucibn mas adecuada desde el punto de vista

radiol6gico para las fuentes que se alojaran dentro del cuarto de radiofarmacia.

En una segunda etapa, se procedié con la evaluacion dosimétrica del cuarto de
radiofarmacia que integrara las instalaciones del LANAIP. Se calculé la dosis ambiental
anual para trabajadores ocupacionalmente expuestos y para publico en el interior y en
los alrededores del cuarto, y se estimé también la dosis por operaciones que recibiria el
técnico a cargo de las tareas que componen la rutina de un dia de operacién del servicio.
Se incluyé un estudio de optimizaciéon de blindajes en los puntos que se alejaban de las

restricciones.

Los resultados obtenidos en este trabajo proporcionaron informacion preliminar que
permitira perfeccionar los detalles y consideraciones para la evaluacién de seguridad a
presentar ante la Autoridad Regulatoria Nuclear durante la etapa de licenciamiento de

la instalacion.



1. CAPITULO 1

1.1. OBJETIVOS

e Realizar una evaluacion radiolégica del cuarto de radiofarmacia del LANAIP,
estimando las dosis emitidas por las fuentes y recibidas por el operador dentro
del cuarto de radiofarmacia y el publico a sus alrededores.

e Proponer una rutina de trabajo optimizada para el operador del laboratorio, en la
cual se contemplen las medidas de seguridad radioldgica y se disminuya la dosis
recibida por el operador.

e Proponer la optimizacién de los blindajes del cuarto de radiofarmacia, con el fin

de cumplir con las restricciones de dosis para el licenciamiento del laboratorio.

1.2. INTRODUCCION

En este capitulo se presenta el proyecto sobre el cual se enmarca esta tesis. Ademas,
se presentan los fundamentos tedricos considerados para el planteo del problema en

estudio.

1.2.1. Motivacién

Los rapidos avances en la tecnologia proveen enfoques mas sofisticados que permiten
gue las técnicas de diagnoéstico y tratamiento que emplean radiaciones ionizantes, tales
como la radiografia, la medicina nuclear y la radioterapia, sean también aplicadas en la

practica veterinaria y en investigacion.

Dados estos avances, se hace necesario seguir trabajando en el refinamiento de los
aspectos relacionados con la proteccion radiolégica. En este sentido, es importante
mencionar la reciente publicacion de IAEA (Safety Reports Series No. 104) en la cual

se discuten aspectos cruciales de la radioproteccién durante las practicas veterinarias.

Por otro lado, el desarrollo de un enfoque traslacional que permita la transferencia de
conocimientos biolégicos basicos hacia la practica clinica se fortalece a partir de la
investigacion con pequefios animales, mediante el rapido desarrollo de la tecnologia
para imagenes in vivo de las Ultimas décadas. La imagenologia de pequefios animales
(también conocida como imagenologia preclinica) se ha convertido en un pilar para la
investigacion en biologia, y un punto central para la investigacion preclinica del cancer
y las neurociencias. Entre sus ventajas, las técnicas de imagenologia preclinica ofrecen

reducir el nUmero de animales requeridos en investigacion al permitir que cada animal



sea su propio control, reduciendo asi el nimero de animales necesarios en cada
experimento y mejorando la calidad estadistica de los datos obtenidos, a la vez que

permite realizar los estudios de manera no invasiva.

En nuestro pais, en el afio 2010, el Instituto FLENI puso en marcha el Laboratorio de
Investigaciones Aplicadas en las Neurociencias (LIAN) e inicio la actividad del primer
PET para animales pequefios de la Argentina?, sin dudas marcando un hito dentro de la

historia de la imagenologia preclinica en Argentina.

Afos después, la CNEA acompafié el crecimiento en esta area mediante la adquisiciéon
de la plataforma trimodal Albira Si. La puesta en marcha de este instrumento, de
caracteristicas Unicas en el pais, implica no solamente el desafio de contribuir al
conocimiento desde la medicina nuclear y la radiofarmacia, sino que motiva el trabajo
conjunto con la Autoridad Regulatoria Nuclear en la adaptacion de la legislacién ya
existente con el fin de licenciar y poner en marcha un servicio de medicina nuclear

dedicado a la investigacion.

1.2.2. Proyecto LANAIP

En el marco de las actividades de Investigacion y Desarrollo en el area de la salud
humana que se llevan adelante en distintos sectores de la CNEA y con el objetivo de
contribuir con nuevos conocimientos y aplicaciones al Plan Nacional de Medicina

Nuclear y Radioterapia, se propuso la creacion del LANAIP.

La disponibilidad de tecnologias de imagenologia de ultima generacién con las que
contara el LANAIP para el estudio de modelos preclinicos, agilizara la Investigacion y
Desarrollo (1&D) asociada a casi todas las areas biomédicas, dada la versatilidad de uso
de los radiofarmacos en diagndstico y terapia en numerosas patologias (Tatsumi et al
2003; Seeman 2006). Por ejemplo, si se requiere investigar, desarrollar y caracterizar
nuevos radiofarmacos (Nanni et al 2007; Aboagye 2005) para su utilizacion en
patologias donde se necesita una comprension mas profunda de su etiologia y
tratamiento, o patologias donde se administra un dado compuesto y es necesario
comprender su farmacocinética (Lucignani 2007), a través de la marcacion de dicho

compuesto con un radioisétopo que no altere su selectividad y comportamiento.

El objetivo general del “Proyecto LANAIP” es gestionar el disefio, licenciamiento y

puesta en marcha de un laboratorio de imagenes preclinicas abierto a la comunidad

! https://www.fleni.org.ar/info-pacientes/sede-escobar/
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cientifica nacional, basado en la utilizacion del equipo trimodal “(PET-3R / SPECT / CT)
Albira Si (BRUKER)”, adquirido por CNEA en el marco de un Programa de
Modernizacion de Equipamiento otorgado por la Agencia Nacional de Promocion
Cientifica y Técnica (ANPCyT) (PME-0199/2015 “Aplicaciones de la Tecnologia Hibrida
Micro-PET-SPECT/CT en Actividades de Investigacion y Desarrollo en Pequefos

Animales de Laboratorio”).
Mediante el uso de la techologia con la que contara el LANAIP, se busca:

- Adquirir imagenes estructurales y funcionales mediante las técnicas de microPET,
microSPECT y microCT, en animales de laboratorio utilizados en protocolos de
investigacion cientifica para cancer y enfermedades humanas en general, de acuerdo

con las actividades de 1&D para la salud que llevan adelante la CNEA.

- Proveer informacion de forma no invasiva en animales de experimentacion, pudiendo
seguir la evolucion de cada individuo, sin necesidad de recurrir a la eutanasia de estos
y promoviendo la aplicacion de los principios de reduccién, reemplazo y refinamiento

para el cuidado y uso de animales de laboratorio.

- Observar la evolucion en tiempo real de radiotrazadores bien conocidos en la clinica,
o nuevos radiofarmacos especificamente diseflados para dichas patologias
(enfermedades infecciosas, oncoldgicas, crénicas, autoinmunes, endocrinoldgicas,

cardioldgicas, neuroldgicas, etc).

ElI LANAIP consta actualmente de un total de tres laboratorios ubicados en el edificio de
Aplicaciones del Centro Atémico de Ezeiza (CAE). En la Figura 01 se presenta un plano
con la localizacién de las locaciones asociadas al Laboratorio. La primera de ellas,
sefalada como “sala de adquisicion de imagenes”, es el lugar donde se alojara la
plataforma trimodal requerida para la adquisicion de imégenes. En un segundo
laboratorio (local 33d) se emplazar4 el cuarto de radiofarmacia, destinado a la
realizacion de los procedimientos que involucren la manipulacion de actividad, tales
como la inyeccion de los animales y su mantenimiento durante las etapas de
biodistribucién y decaimiento. Por ultimo, en la tercera locacion asociada (local 33c) se

acondicionaran los animales previamente a la realizacion de los estudios.
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Figura 01 - Referencia de los locales principales del LANAIP. En celeste se sefiala el local
donde se ubicara el equipo Albira Si (sala de adquisicién de imagenes), en rojo el laboratorio

de radiofarmacia (local 33d), y en verde la sala de acondicionamiento de animales (local 33c).

En la etapa inicial del LANAIP se busca la optimizacion de los espacios e infraestructura
que conformaran el laboratorio, su equipamiento y la formacion de recursos humanos,

dentro de la cual se encuentra el desarrollo del presente trabajo.

1.2.3. Tecnhologia para obtencion de imagenes preclinicas en estudios de

medicina nuclear y la plataforma ALBIRA Si

Un sistema preclinico consiste en un equipo equivalente a los equipos de diagnostico
en humanos, y son disefiados especificamente para obtener imagenes de animales de
pequefio tamafio como ratas y ratones. Estos animales por lo general son de 2 a 3
6rdenes menores en magnitud de peso y volumen que un ser humano (Alva-Sanchez et
al 2012); por lo cual las pequefas estructuras en estudio requieren un escaner con alta
resolucion espacial, idealmente a nivel submilimétrico, para identificar los 6rganos

criticos o las areas en evaluacion.

El campo de tomografia por emisién de positrones de pequefios animales tuvo sus
origenes con los desarrollos de escaneres micro-PET en la UCLA (Cherry et al 1997),
la universidad Sherbrooke (Cutler et al 1992), el hospital Hammersmith (Lecomte et al
1996) y por Hamamatsu Photonics KK. (Watanabe et al 1992). Estos sistemas
resultaban novedosos para la época, sin embargo, la resoluciéon de sus imagenes era
limitada, especialmente para estudios en raton. La cAmara HiDAC (Jeavons et al 1999)
destacaba como un sistema competitivo en esos tiempos pues contaba con una

resolucion espacial sobresaliente en comparacién con otros equipos, sin embargo,



presentaba problemas en el rendimiento de otros pardmetros necesarios para obtener

buenos resultados en los estudios in vivo.

A lo largo de los siguientes afios se trabajo en la mejora de las capacidades de los
sistemas preclinicos, por ejemplo, mediante la incorporacién de nuevas tecnologias de
cristales centelladores desde la incorporacion de cristales monoliticos de gran area
(Maas et al 2009, Llosa et al 2010) hasta la incorporacibn de materiales

semiconductores altamente pixelados (Mitchell et al 2008, Gu et al 2011).

Al mismo tiempo que se gestaba el desarrollo de los sistemas PET para pequefios
animales, el primer sistema comercial PET y CT fue introducido dentro de la practica
clinica. La sinergia entre la modalidad PET sumada a la CT demostraba el valor de las
imagenes integradas por ambas modalidades (Bao et al 2009). Posteriormente, otras
combinaciones entre tecnologias aparecieron, tales como sistemas PET/MRI (Szanda
et al 2011), PET/6ptico (Prasad et al 2010) y los escaneres trimodales (Sanchez et al
2013).

En relacién con esta Ultima tecnologia, estas plataformas son equivalentes a los equipos
de diagnéstico en humanos PET y SPECT de estudios funcionales que emplean
trazadores bioldgicamente activos conjugados a radionucleidos (radiofarmacos), pero
con aplicacién para pequefios animales de laboratorio. Poseen como complemento de
imégenes un tomaografo de rayos-X (CT) de alta resolucién. Los tres instrumentos estan

integrados dentro del mismo sistema.

En la Tabla 01 se muestran las caracteristicas de algunos sistemas trimodales
comercializados actualmente, incluyendo la plataforma Albira Si adquirida por el
LANAIP.
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Componente Albira Albira Triumph (b) Vector (b)
PET/SPE PET/SPECT/CT
CTICT Si multimodal
(a) system,
Oncovision
GEM-Imaging
S.A (b)
Subsistema PET
Cristal LYSO LYSO
Resolucion espacial 0,7 15 1,35 <1
(mm)
Sensibilidad (%) 12 2 6 <12000
cps/MBq
Cristales por arreglo 24 8 6144 3 detectores
(595x472)
DOl SI SI Sl NO
Resolucion en energia 17 14 N/A >12 (Nal(Tl))
(%)
Subsistema SPECT
Cabezales 2 2 Hasta 4 (CZT) 3
FWHM (mm) 0,8 0,7 0,4 0,25
Resolucion en energia 15 13 4,5 >12 (Nal(Tl))
(%) @ 140 keV
Sensibilidad 1500 700 6500 12000
(cps/MBQ)
Subsistema CT
Resoluciéon espacial 90 80 50 >80
(Hm)
Maximo voltaje (kV) 50 50 80 65
FQOV transaxial (mm) 70 80 N/A N/A
FOV axial (mm) 70/300 65 (sin N/A N/A
desplazamiento)
Minimo voxel (um) 35 125-500 ym3 N/A N/A

Tabla 01 - Resumen comparativo de sistemas comerciales de PET para animales pequefos.
(a) https://www.bruker.com/en/products-and-solutions/preclinical-imaging/nmi/albirasi.htmi

(b) Sanchez et al 2013
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Para la plataforma Albira Si adquirida por el LANAIP se destacan con respecto a la
plataforma Albira de Oncovision las mejoras en la resolucion espacial y la sensibilidad

del subsistema PET, y el aumento de la sensibilidad del subsistema SPECT.

El sistema escaner trimodal Albira Si (Figura 03) integra todos los modos en una
plataforma auténoma y blindada a los rayos-X. Cuenta con un sistema de transporte de
animales automatico para ratas y ratones, permitiendo ejecutar investigaciones de
registro de imagenes multimodales. Permite el control en tiempo real del estado del
animal durante el experimento. Posee accesos para el soporte vital del animal y la
aplicacion de trazadores PET, sistema de anestesia, monitoreo de parametros vitales,
introduccion de sondas para PET, sefiales de gating para reconstruccion.

Figura 02 — Esquemas ilustrativos del equipo trimodal. Extraida de Med. Phys. 40, May
2013.
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Figura 03 — Equipo Albira Si. Extraida de Med. Phys. 40, May 2013.

En las dltimas tres décadas se ha notado una aceleracion en el desarrollo de nuevas
técnicas que permiten la adquisicion de imagenes en animales vivos usando Rayos-X,
emisién de radiotrazadores, sefiales de resonancia magnética, fluorescencia éptima y
bioluminiscencia (Koba et al 2013), una tendencia que sigue creciendo con el correr de

los afios.

1.2.4. Uso de tecnologia microPET en adquisicién de imagenes

La Tomografia por Emision de Positrones (PET por sus siglas en inglés) es una técnica
para la obtencién de imagenes moleculares funcionales no invasivas, que proporciona
informacion sobre el funcionamiento del metabolismo del individuo en estudio. Resulta
complementaria a otras técnicas de imagenologia como la tomografia computada o la
resonancia magnética, las cuales ofrecen un mayor grado de detalle anatémico o

estructural.

Tal como se discutid anteriormente, el uso de esta tecnologia en el campo de la
investigacion con pequefios animales dio origen a la tecnologia microPET, la cual
adapt6 sus caracteristicas de disefio para proporcionar informacion metabdlica a nivel

molecular sin la necesidad del sacrificio del animal o la diseccion de érganos y tejidos.

Entre las fortalezas del microPET por sobre las demas técnicas de imagenes podemos
mencionar la obtencion de resultados que pueden ser trasladados a la clinica, su
capacidad para proveer resultados cuantitativos y la obtencion de imagenes de cuerpo
completo con informacion de los procesos funcionales y bioguimicos, entre otras
(Miyaoka et al 2020).
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El fundamento de la técnica PET se basa en marcar con un radiois6topo una molécula
de interés biologico (radiofarmaco) cuyo comportamiento se desea seguir. En este
sentido, el radiois6topo de uso mas extendido para su aplicacion en PET es el Fltor-18
(*®F), que unido a la molécula anéloga a la glucosa FDG da origen al radiofarmaco F-
FDG. Al alcanzar el flujo sanguineo, la ¥F-FDG llega a la célula y es almacenada, pero
a diferencia de la glucosa normal, no puede ser utilizada para la sintesis de adenosin-
trifosfato (ATP), y queda atrapada dentro de ella. De modo que la captacion de ¥F-FDG

en las células resulta proporcional a su nivel metabdlico.

Por otro lado, el radioisétopo inestable ®F decae mediante el mecanismo de
decaimiento beta positivo. El positron emitido en ese decaimiento es una antiparticula
que experimenta un proceso de aniquilacion al interaccionar con un electron del medio.
Como resultado del proceso, se producen dos fotones cuya suma de energia es igual a
la suma de las masas en reposo del electron-positron (1022 keV). Los fotones
generados se denominan de aniquilacion y poseen energia de 511 keV cada uno, y son

emitidos en direccion antiparalela (180° uno respecto del otro).

Estos fotones son captados por los detectores del equipo que estan distribuidos en una
configuracion geométrica de anillo que rodea al cuerpo estudiado, y proporcionan
informacion espacio temporal de la biodistribucion del radiofarmaco. Se emplea la
técnica de deteccion por coincidencia, que registra la sefial producida por ambos fotones
en los cristales centelladores que conforman la instrumentacion asociada, siempre y
cuando cumplan con determinada energia y ventana temporal de arribo, y se realiza a
partir de los eventos colectados la reconstruccion de la imagen mediante algoritmos
(Lara et al 2015).

El radiois6topo ®F tiene un periodo de semidesintegraciéon de 110 minutos, que es
suficientemente larga para ser usada en un estudio, y a la vez es suficientemente corta
para que transcurridas unas horas la actividad en el paciente haya decaido casi por

completo.

Posterior a la aplicacion del radiofarmaco, generalmente es necesario el transcurso de
un lapso de tiempo, donde se permite la biodistribucién adecuada en el organismo y la
localizacién del radiofarmaco en el 6rgano blanco. Los pasos que involucran la

obtencion de una imagen PET se esquematizan en la Figura 04.
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Figura 04 - Generacién de imagen PET en humanos. (Extraida de Simon, 2015).

A continuacion, se detallan las etapas descritas en la Figura 04 para la obtencién de

iméagenes PET:

0] Se obtiene un emisor de positrones con un periodo de semidesintegracion
corto a partir de un acelerador de particulas (ciclotrén). "Por ejemplo, el FlGor-
18 (periodo de 110 minutos) se produce por bombardeo de protones sobre
Oxigeno-18.

(ii) El radionucleido generado en el ciclotrén se incorpora a una molécula de
interés bioldgico, por ejemplo, sintesis de 18F-FDG.

(iir) El compuesto radiomarcado se inyecta en el torrente sanguineo seguido de
un periodo de incorporacién que permite que se distribuya a los tejidos
corporales.

(iv) Un positrén emitido por el radiofarmaco se desplaza una corta distancia en
el tejido y al encontrar un electron del medio circundante se produce la
aniquilacion donde ambas masas combinadas se convierten en dos fotones
gamma de alta energia (511 KeV) emitidos aproximadamente a 180° entre
si, que son detectados por el anillo de detectores que rodea al paciente. La
deteccion simultdnea de dos emisiones (coincidencias) aproximadamente

opuestas permite la identificacion de una linea de respuesta entre los dos
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detectores a lo largo de donde se produjo el evento de aniquilacién (aquellos
gue no se encuentran dentro de una ventana temporal se ignoran).

(V) Recursos computacionales y ecuaciones matematicas se utilizan para definir
la ubicacion de centenares de miles de eventos de coincidencia en una
sesidn de exploracion. Con estos datos se genera una imagen tridimensional
de la distribucion del radiofarmaco en los tejidos del cuerpo.

(vi) Imagen PET de un individuo sano.

1.2.5. Evaluacion de la seguridad radiolégica en laboratorios de radiofarmacia

Los laboratorios de radiofarmacia destinados a la administracion de radiofarmacos en
humanos requiere de ciertas caracteristicas para ser aptos en su funcionamiento (AR
8.2.4 2002). La instalacién debe contar como minimo con un local debidamente
disefiado en dimensiones y blindajes para la preparacion de los radiofarmacos, un local
destinado a la administracion del radiofarmaco al paciente (inyectorio), un local para
cada equipo de medicina nuclear, una sala de espera exclusiva para pacientes a los
cuales se les haya administrado radiofarmacos y un cuarto de bafio exclusivo para
dichos pacientes. Debe estar provisto de equipamiento minimo necesario como
monitores de radiacién portatiles, calibradores de actividad y equipamientos de medicina

nuclear acorde.

Dadas las particularidades del caso, se prevé que en el LANAIP estas consideraciones
sean cumplidas de manera parcial y con adaptaciones. Una de las primeras diferencias
que justifican esto, es que las actividades que se manejan en un servicio de animales

son significativamente inferiores a las usadas en humanos (Alva-Sanchez et al 2012).

Otra de las diferencias a mencionar entre el LANAIP y un servicio de medicina nuclear
convencional es que dentro del cuarto de radiofarmacia del LANAIP se llevaran a cabo
todas las tareas que requieren la manipulacién de actividad (a excepcion de la toma de
imagenes). De esta manera, N0 sera necesario contar con un inyectorio ni con una sala

de espera exclusiva.

A diferencia de la adquisicion de imagenes en humanos, en los servicios de
imagenologia preclinica los animales deben ser anestesiados para evitar errores por el
movimiento de los mismos durante la adquisicién de las imagenes. Este es un aspecto
distintivo de la imagenologia en animales que debe tenerse en cuenta, entre otras cosas,
por las posibles interferencias entre la sustancia anestésica y el comportamiento

guimico del radiofarmaco (Fueger et al 2006).
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Por ultimo, aunque resulte trivial, cabe mencionar que, a diferencia de un servicio
convencional de medicina nuclear, el LANAIP no requerira contar con un bafio exclusivo
para pacientes. En cambio, se debera contemplar un procedimiento que instrumente la
gestion segura de residuos tanto patolégicos como radioactivos (por ej. el material que

forma el lecho o cama en las jaulas).

La dosis ambiental del laboratorio en distintos puntos dentro o alrededor del cuarto de
radiofarmacia se considera segun los aportes de la emision radiactiva del radiois6topo
en las fuentes definidas. Esta dosis depende de la actividad de cada fuente, de la
distancia entre cada fuente y el punto a evaluar, del tiempo de permanencia del
trabajador o publico en ese punto y del blindaje ofrecido por los materiales en el caso

que se cuente con ellos.

Se define como dosis operacional a aquella recibida Gnicamente por la manipulacion de
la actividad que sera usada para la adquisicion de imagenes de los animales, en todas
las etapas relacionadas a dicha manipulacion. En este caso se considera el tiempo de
exposicion a la actividad, la alicuota de actividad manipulada, la distancia y blindaje

entre la fuente y el trabajador ocupacionalmente expuesto.

En el caso de los puntos estudiados como publico se considera la dosis ambiental
recibida en funcién de su factor de ocupacién que proviene de fuentes evaluadas

dentro del cuarto de radiofarmacia.

Los puntos evaluados para trabajador ocupacionalmente expuesto cuentan con el
aporte de la dosis ambiental en funcién del factor de ocupacién y el aporte de la dosis

operacional en funcién del tiempo que transcurra en la manipulacién de la actividad.

La restriccion de dosis en los servicios de medicina nuclear convencional para cada
punto de miembros del publico es de 0,1 mSv/afio, mientras que para trabajador

ocupacionalmente expuesto es de 5 mSv/afo.

En caso de exceder las restricciones mencionadas se debe realizar la optimizacion de
la configuracion o posicion de las fuentes del cuarto de radiofarmacia con el fin de
disminuir la acumulacion de dosis en algun punto y finalmente se debe realizar un
analisis para la optimizacion del blindaje con plomo en las fuentes en caso de ser
necesario (AAPM Task Group 2005).

Dado que al momento no existe en el pais reglamentacion especifica para instalaciones
de medicina nuclear preclinica (en animales), en la presente evaluacion se tomaran

como referencia los valores de restricciones mencionados previamente.
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2. CAPITULO 2

En el siguiente capitulo se describen las caracteristicas del cuarto de radiofarmacia y se

presenta la metodologia con la cual se realiz6 la evaluacion radioldgica del LANAIP.

Se presenta una propuesta de rutina de jornada diaria de estudio en el laboratorio, se
muestran los resultados de los célculos realizados y el andlisis que se llevé a cabo para

tomar las decisiones que fueron requeridas durante el desarrollo del trabajo.

2.1. Evaluacion radiolégica del cuarto de radiofarmacia LANAIP

El cuarto de radiofarmacia del LANAIP consta de un salén de 3,69 x 5,43 m? ubicado en
el edificio de Aplicaciones en el Centro Atdmico de Ezeiza. Cuenta con una mesada de
3,00 x 0,60 metros cuadrados (ver anexo 1), los cuales cumplen con los requisitos
establecidos por la ARN. Esta mesada contiene una pileta pensada por disefio como la
“pileta caliente” (ver anexo 2). Segun la planificacion de las tareas a desarrollar en el
cuarto de radiofarmacia, la mesada sera usada para alojar la actividad recibida, realizar
su fraccionamiento e inyectar a los animales que seran sometidos a la adquisicion de

imégenes.

La mesada es de acero inoxidable y posee una sobremesada continua de 30 cm de alto
del mismo material (ver anexo 1). La canilla cuenta con un sensor automatizado para
evitar el contacto al abrirla. El desagiie esta4 provisto de un cuadro de valvulas y
recipiente de almacenamiento para retencion y decaimiento de efluentes durante su

gestion como residuo radiactivo (anexo 2).

En la Figura 05 se muestran las dimensiones dicha locacién, que se ubica al norte del
pasillo del edificio, al sur del exterior del edificio, al este del laboratorio 33c y al oeste

del laboratorio 34 del edificio (Figura 01).
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Figura 05 — Detalle de las dimensiones del futuro cuarto de radiofarmacia del LANAIP.

Dentro del cuarto de radiofarmacia se alojaran los racks de decaimiento y de
biodistribuciéon que contendran a los animales inyectados, antes y después de la

adquisicion e imagenes.

En el presente trabajo se evallan las fuentes contenidas en este laboratorio, tanto en la
gestion de actividad como en su ubicacion dentro del mismo, los esquemas de tiempo
considerados para la aplicacién de rutinas, las dosis ambientales y ocupacionales y la
optimizacién de blindajes, con el fin de minimizar las dosis de trabajadores
ocupacionalmente expuestos y publico tanto como sea razonablemente posible
(ALARA).

2.1.1. Fuentes consideradas en la evaluacion

A pesar de que la plataforma adquirida por el LANAIP permite obtener imagenes en las
tres modalidades anteriormente sefialadas y por ende trabajar con una variedad muy
amplia de radiofarmacos, en este trabajo se decidi6 realizar la evaluacién de los
procedimientos contemplando Unicamente el isétopo Fluor-18. La fundamentacion de

esto es que dentro de los is6topos que inicialmente se utilizaran en el laboratorio, el '8F
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emite la radiacibn gamma de mayor energia en comparacion con otros radioisétopos,

proveyendo de esta manera un estudio mas conservativo desde el punto de vista de la

proteccion radiologica.

Tal como se discutioé previamente, se propone que dentro del cuarto de radiofarmacia,

se lleven a cabo la mayoria de las tareas rutinarias que involucren manipulacion de

actividad, a excepcion de las relativas a la adquisicion de imagenes. Dentro de dichas

practicas se contempla:

el ingreso del vial multidosis del radiois6topo Flaor-18

la medicién de la actividad recibida

la contencién dentro del banker

el fraccionamiento de actividad a inyectar

la inyeccion a los animales

el proceso de biodistribucién del trazador en el cuerpo del animal

el decaimiento de la actividad post estudio.

En la Figura 06 se muestran las fuentes y los blindajes considerados dentro del cuarto,

a saber:

Rack de biodistribucion (F1): ubicado en la esquina suroeste del cuarto de
radiofarmacia, junto a la mesada donde se procedera a realizar las inyecciones.
Dentro de esta jaula se alojardn a los animales mientras se espera que el
trazador se distribuya dentro del cuerpo del animal inyectado y se localice en el

organo de interés para la toma de las imagenes.

Rack de decaimiento (F2): ubicado en algun punto de la pared este del cuarto
de radiofarmacia (zona delimitada por rectangulo negro). Dentro de esta jaula se
alojaran a los animales, una vez que se haya hecho la adquisicion de imagenes
en el equipo y se esperara que se cumpla el tiempo requerido para que la
actividad dentro de ellos haya decaido lo suficiente y proceder a su liberacién?.
En el apartado [2.1.4] se detallan las propuestas para la posicion del rack de

biodistribucién en un punto determinado.

Bunker para vial multidosis (F3): ubicado en la esquina noroeste de la mesada,

se aloja un bunker de ladrillos de 5 cm de espesor de plomo, que contendra el

2 “ iberacién” desde el punto de vista de no representar un riesgo radioldgico.
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vial multidosis con el radiois6topo Fluor-18, recibido al inicio de la jornada diaria
con la actividad necesaria para la aplicacion de actividad a 5 animales por
jornada. Al lado de éste, se ubicara el activimetro que sera usado para la
medicion de la actividad total y la actividad que sea fraccionada cada vez que se
aplique a uno de los animales.
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Figura 06 — Fuentes consideradas dentro del cuarto de radiofarmacia.

En la Figura 06 también se observa la zona en la que se estima estara ubicado el
activimetro donde se mediran las actividades a fraccionar (recuadro azul) y la zona

donde se realizan las inyecciones de dosis a los ratones (recuadro naranja).

2.1.2. Evaluacioén de puntos afectados por las fuentes

Las fuentes descritas anteriormente, emiten fotones de 511 keV, como consecuencia de
actividad del radiois6topo Fluor-18. Esta actividad proviene tanto del vial multidosis,
como del cuerpo de los animales inyectados para la adquisicién de imagenes y genera
dosis ambiental tanto dentro del cuarto de radiofarmacia como en espacios que estan a

los alrededores de este.
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Para la evaluacion de dosis ambiental anual se definen puntos para trabajadores
ocupacionalmente expuestos (Figura 07), donde la restriccién de dosis es de 5 mSv/afio
(AR 10.1.1 2019) como sigue:

e T1: punto ubicado en el interior del cuarto de radiofarmacia, determinado
estratégicamente a una distancia equivalente de las fuentes consideradas y
frente a la mesada de trabajo donde se llevara a cabo la inyeccion y
manipulacién de los animales. El factor de ocupacion del trabajador en este
punto se considera como la suma del tiempo que se estima que permanecera
dentro del cuarto en relacion a la cantidad de tiempo total de la jornada.
e T2: punto ubicado dentro del laboratorio 33c. Dentro de este espacio se alojaran
los animales, previo al procedimiento de inyeccién y adquisicién de imagenes y
contara con las facilidades requeridas para el bienestar animal. Se estima que el
trabajador ocupara este espacio para el ingreso y egreso de animales con un
factor de ocupacion de 1/16.
Asimismo, se definen los puntos para la dosis ambiental anual para el publico que
pudiese transitar en las zonas aledafas al cuarto de radiofarmacia. Se considera para

estos puntos una restriccion de 0,1 mSv/afio (AR 10.1.1 2019):

e P1: ubicado junto a la ventana en la pared sur del cuarto de radiofarmacia, se
considera el exterior del edificio de Aplicaciones en el cual se estima un factor
de ocupacién de publico de 1/16 para el calculo de dosis. No se consideré
inicialmente blindaje en la pared sur, para obtener un resultado conservativo.

e P2: ubicado en el pasillo del edificio de Aplicaciones, es un espacio comun donde
transitan trabajadores de distintas areas del edificio (considerados publico). Se
considera un factor de ocupacion de 1/8.

e P3: ubicado en el laboratorio 34. En este espacio funciona una oficina técnica
y/o administrativa de ocupacién permanente en la actualidad con personal del
edificio de Aplicaciones, y se estima un factor de ocupacion total (F = 1) para
obtener resultados conservativos. En este punto se considera un blindaje de
pared de ladrillo de 20 cm (pared oeste).

e P4: ubicado en el laboratorio 34, también considerado oficina técnica y/o
administrativa de ocupacion permanente a futuro, por lo cual se considera un
factor de ocupacioén de personal total (F = 1). Se considera blindado por la pared
oeste.

e P5: ubicado en el laboratorio 33b del edificio de Aplicaciones, es considerado
una oficina administrativa con un factor de ocupacién de personal total (F = 1).

No se considerd blindaje para este punto, puesto que las paredes divisorias
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entre locales de lado este corresponde a separaciones realizadas
posteriormente a la construccion del edificio, siendo el material que conforma

estas paredes divisorias de tecnologia de construccion en seco.

En la Figura 07 se muestra la distribucion descrita de puntos de evaluacion de dosis

ambiental para trabajadores y publico.
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Figura 07 — Puntos de evaluacién de dosis ambiental para trabajador y publico.
2.1.3. Esquemas de tiempo de trabajo

En la evaluacion de seguridad radiolégica del cuarto de radiofarmacia del LANAIP, se
contempla la realizacion de adquisicion de imagenes preclinicas para 5 animales
(ratones) por jornada, es decir, un total de 25 adquisiciones de imagenes por semana.
Se consider6 que la actividad inyectada por ratén es de 8,14 MBq (0,22 mCi) (Goorden
et al, 2013).

En este trabajo, se asumié como caso testigo el modelo en ratdn, ya que se cuenta con
mas informacién bibliografica de estudios en este modelo con equipos de similares
caracteristicas. En el futuro licenciamiento del laboratorio, los resultados de este trabajo
pueden ser escalables a otros modelos que requieran el manejo de actividades

mayores, si se consideran animales de mayor tamafio®.

3 La dosis administrada posee una relacién directa con la masa corporal del animal inyectado.
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A continuacion, se presenta un analisis de la actividad manejada en el transcurso de
una jornada diaria, teniendo en cuenta dos esquemas de distribucién de los estudios en
el tiempo. El objetivo de este andlisis es elegir la configuracion mas eficiente y
conservativa desde el punto de vista radiolégico y de recursos para el manejo de los
procesos a llevarse a cabo en el LANAIP, y adicionalmente determinar la actividad
necesaria a solicitar al proveedor del radiofarmaco al inicio de cada jornada. Se propone

estudiar dos esquemas como se detalla a continuacion.

a) Esquema de trabajo en una etapa: se contempla el estudio de 5 animales
consecutivamente, iniciando con la inyeccion de 8,14 MBq (0,22 mCi) del primer animal
en el tiempo t = 0, e inyectando el resto de los animales sucesivamente y con intervalos

de 30 minutos cada uno.

En la Tabla 02 se detallan los pasos a considerar en este esquema y su distribucién en

el tiempo.

Para cada animal, se prevé un tiempo promedio de espera dentro del rack de
biodistribucién de 40 minutos para que se localice el radiotrazador en el 6rgano objetivo
y un tiempo de adquisicién de imagenes estimado de 20 minutos (Sanchez et al, 2013).
Estas actividades se realizan de manera alternada entre cada estudio, y como
consecuencia del planteo coinciden un maximo de 2 animales al mismo tiempo en el
rack de biodistribucion, mientras que a medida que avanza la jornada aumenta la
actividad en el rack de decaimiento pues se van incorporando aquellos animales ya
adquiridos. Al final de la jornada los 5 animales considerados fueron alojados en el

mismo lugar.
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Tiempo (min) Tarea

0 Inyeccion 1
30 Inyeccion 2
40 Adquisicién 1
60 Decaimiento 1 + Inyeccién 3
70 Adquisicion 2
90 Decaimiento 2 + Inyeccion 4
100 Adquisicién 3
120 Decaimiento 3 + Inyeccién 5
130 Adquisicién 4
150 Decaimiento 4
160 Adquisicién 5
180 Decaimiento 5

Tabla 02 — Distribucién de pasos a desarrollar en un esquema de trabajo de una etapa. El
tiempo de referencia indica la cantidad de minutos transcurridos desde la primera inyeccion
realizada durante la jornada laboral. Los numeros del 1 al 5 refieren a los diferentes animales
bajo estudio a los cuales se les realiza la respectiva tarea.

b) Esquema de trabajo en dos etapas: se comienza con el estudio de 3 animales en una
primera etapa, seguida de un tiempo de descanso de 120 minutos y finalmente una
segunda etapa para el estudio de los 2 animales restantes. En este andlisis se
contempla la utilizacion de los 120 minutos sin actividad para mitigar posibles

imprevistos.

Dentro de los imprevistos se considera algin posible incidente de contaminacion en el
laboratorio de radiofarmacia que requiera implementar medidas de mitigacion, deceso
de un animal durante los procedimientos que involucra evaluar causas en el momento
(realizacién de necropsia), suministro erroneo de la actividad a un animal que implique
repetir el procedimiento con una nueva fraccién de actividad a inyectar, corte transitorio
de energia eléctrica que implique reiniciar el equipamiento y realizar chequeos de

control, etc.

En la Tabla 03 se detallan las acciones a considerar en el esquema de trabajo de dos

etapas y su distribucion en el tiempo.
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Tiempo (min) Tarea

0 Inyeccion 1
30 Inyeccion 2
40 Adquisicién 1
60 Decaimiento 1 + Inyeccién 3
70 Adquisicion 2
90 Decaimiento 2
100 Adquisicién 3
120 Decaimiento 3

Interrupcién

210 Inyeccion 4
240 Inyeccién 5
250 Adquisicién 4
270 Decaimiento 4
280 Adquisicién 5
300 Decaimiento 5

Tabla 03 — Distribucién de pasos a desarrollar en un esquema de trabajo de dos etapas. El
tiempo de referencia indica la cantidad de minutos transcurridos desde la primera inyeccion
realizada durante la jornada laboral. Los niumeros del 1 al 5 refieren a los diferentes animales

bajo estudio a los cudles se les realiza la respectiva tarea.

Considerando que un esquema de dos etapas implica que se requiera una mayor
actividad para la jornada diaria, se calcul6 la actividad total requerida para el
cumplimiento de este esquema de trabajo mediante la siguiente ecuacion:

A A (Ecuacién E-01)

Donde:

At=i: actividad requerida para que at =i se tengan 8,14 MBqg.
A: actividad de inyeccion®.

A: constante de decaimiento 8F>.

t: tiempo en el cual se realiza la inyeccion.

48,14 MBq como actividad de inyeccién
®0,0063145 min™ segtin S. Smith David (2012)
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En la Tabla 04 se muestran los resultados de considerar la actividad requerida segun la
ecuaciéon E-01, para la inyeccién de cada uno de los 5 animales durante una jornada

laboral basada en un esquema de dos etapas.

Tiempo (min) Actividad requerida (MBq)

0 8,14

30 9,84

60 11,89

210 30,66

240 37,05
Actividad total al inicio 97,58

Tabla 04 — Resultados para la actividad requerida al inicio de la jornada laboral, para inyectar
(al tiempo referido) cada animal con una dosis de 8,14 MBq y afrontar una jornada de
operacion en un esquema de dos etapas. El tiempo referido indica los minutos transcurridos

desde la inyeccion del primer animal bajo estudio.

Una vez definida la actividad requerida inicialmente para realizar los estudios segun el
programa detallado, se procedié a determinar cual seria la distribucion de actividad en
cada fuente (rack de biodistribucion, rack de decaimiento y buanker) a lo largo de la

jornada diaria para cada uno de los esquemas posibles planteados (una o dos etapas).

En el Anexo 05y la Figura 08 se presentan las estimaciones realizadas para el caso de

un esquema de una etapa, y su representacion grafica en el tiempo, respectivamente.
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Figura 08 - Distribucion de actividad durante la jornada diaria en una etapa.
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Se observa un incremento en la actividad del rack de biodistribucion en 5
oportunidades separadas en el tiempo (una por cada animal ingresado), y entre
estos intervalos disminuye por el decaimiento del radioisétopo y por el retiro de un
animal transcurrido el tiempo de biodistribucion. La actividad maxima que alcanza

esta fuente es de 14,88 MBq cuando coinciden dos animales inyectados.

En el rack de decaimiento la actividad aumenta constantemente conforme transcurre
el tiempo. Contemplando los decaimientos entre el posicionamiento de un animal y
el siguiente, esta fuente alcanza una actividad maxima de 19,78 MBq una vez que

los 5 animales se encuentran en el rack.

Por ultimo, en el banker se tiene una actividad maxima inicial de 97,58 MBq, la cual
va disminuyendo por decaimiento del radiois6topo y por cada vez que se fracciona

una dosis para suministrar a cada animal.

En el Anexo 06 y la Figura 09 se presentan los datos de actividad en funcion del
tiempo de cada fuente y la grafica representativa para un esquema de dos etapas,

respectivamente.
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Figura 09 - Distribucién de actividad durante la jornada diaria en dos etapas.

En este caso se observa una variacion similar de las actividades de cada fuente, pero
con valor de actividad maxima menor en el rack de decaimiento, debido al periodo de

interrupcion considerado para este esquema de trabajo.

De la comparacién de ambos esquemas, se desprende entonces que, desde el punto

de vista de la evaluacion de seguridad radiol6gica a realizar, es mas conservativo
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considerar el esquema en una etapa, debido a que en este se acumulan los 5 animales
inyectados en el rack de decaimiento en un tiempo menor que en el esquema de dos

etapas, haciendo que la actividad méxima en esta fuente sea mayor.

Como conclusion de este apartado se propone considerar para los calculos posteriores
un esquema de trabajo en una etapa (5 estudios consecutivos), por ser mas
conservativo desde el punto de vista de radiol6gico. Sin embargo, se contempla que el
laboratorio reciba la actividad total requerida para afrontar el esquema de dos etapas,
es decir, con una interrupcion intermedia (esto ultimo para poder hacer frente a la

posibilidad de ocurrencia de eventos fuera del funcionamiento normal del laboratorio).

2.1.4. Evaluacion de las posiciones de las fuentes dentro del cuarto de

radiofarmacia

Es importante realizar una evaluacién de las posiciones de las fuentes descritas dentro
del cuarto de radiofarmacia, con el fin de alinearse al principio de ALARA y reducir tanto
como sea posible la dosis ambiental en los trabajadores ocupacionalmente expuestos y

del publico del edificio de Aplicaciones donde funcionara el LANAIP.

La Figura 10 muestra una primera propuesta, donde las fuentes F1 (rack de
biodistribucién) y F3 (bunker de vial multidosis) ocupan los mismos lugares ya
presentados (ver apartado [2.1.1]), y la fuente F2 (rack de decaimiento) se ubica en la

esquina sur de la pared este del cuarto de radiofarmacia.
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Figura 10 — Primera propuesta de posicion de fuentes.

Como se explicara en detalle mas adelante (ver apartado [2.3.1]), de la evaluacion
deterministica de las dosis recibidas en los puntos P1 (exterior del edificio) y P2 (pasillo
del edificio) se calculé que en el punto P1 se recibiria una dosis de 0,23 mSv/afio, la
cual supera la restriccion establecida para publico segin Norma en el presente disefio.
Por el contrario, mientras que en el punto P2 se estim6 que una persona del publico
recibiria una dosis de 0,03 mSv/afo, la cual es mucho méas baja a la restriccion

establecida (0,10 mSv/afo).

Partiendo de este andlisis, se procedio a realizar una segunda propuesta que involucra
modificar la posicion del rack de decaimiento, puesto que no tiene requerimientos de
infraestructura en su cercania para llevar adelante las tareas programadas (como es el
caso del rack de biodistribucién y el bunker en cercania con la mesada). En este sentido,
se propuso el desplazamiento de la posicion del rack de decaimiento a la mitad de la
pared este del cuarto de radiofarmacia. La nueva configuracion se muestra en la Figura
11.
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Figura 11 — Segunda propuesta de posicion de fuentes.

Mas adelante en este trabajo se retomara en detalle el analisis de evaluacion de dosis

ocupacional y se compararan los resultados obtenidos para ambas configuraciones.

2.2. Planificaciéon de tareas en el cuarto de radiofarmacia

Dentro del cuarto de radiofarmacia y las demas dependencias del LANAIP se realizaran
tareas de acuerdo con los procedimientos preestablecidos, que involucran la
manipulacion de las diferentes fuentes de radiacién. Se presenta a continuacion una
enumeracion de dichas tareas de manipulacion de actividad (Zamorano 2017), con el
objetivo final de individualizar aquellas que aportaran dosis al operador durante su

ejecucion.
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2.2.1. Tareas de rutina diaria para la realizacion de un estudio de imagenes con

FlGor-18 en animales de laboratorio

a) Recepcion de vial

Se considera como primera tarea la recepcion y acondicionamiento de la actividad
solicitada, la cual fue determinada como minimo en 97,58 MBqg (2,64 mCi) del
radioisétopo Fluor-18 (ver apartado [2.1.3]), suficiente para garantizar un esquema de
trabajo organizado en una etapay con la prevencion de imprevistos. Dicha tarea incluye

las siguientes acciones:

e Recepcion del vial multidosis de Flior-18 a utilizar en la jornada diaria, el cual se
encuentra bajo blindaje de 5 cm de plomo acondicionado en el bulto de
transporte. Dentro del laboratorio de radiofarmacia, se traslada el vial dentro del
contenedor plomado hasta el bunker (de 5 cm de espesor de plomo). La
operacion se realiza una sola vez por jornada y el tiempo estimado de operacion
es de 20 segundos.

e El vial multidosis de Fluor-18 se retira del contenedor plomado y se coloca en el
activimetro para verificar la actividad total recibida. En esta operacién no se
considera un blindaje interpuesto entre el operador y la fuente. La operacion se
realiza una sola vez por jornada y el tiempo estimado de operacion es de 5
segundos.

e Se mide la actividad inicial del vial multidosis de Flaor-18 en el activimetro el cual
esta blindado con 5 cm de plomo. La operacion se realiza una sola vez por
jornada y el tiempo de operacion se estima en 10 segundos®.

e El vial multidosis de Fluor-18 se traslada del activimetro nuevamente al bdnker.
La operacion se realiza una sola vez por jornada y el tiempo de operacién es de

5 segundos.
b) Fraccionamiento e inyeccion

El vial multidosis de Flior-18 se manipula 5 veces al dia, en cada una de las cuales se
retira una actividad de 8,14 MBq (0,22 mCi) requerida para inyectar a cada animal. Para

esta tarea se cumplen las acciones:

® Tiempo considerando una sola medicién, aunque podrian requerirse mas de una medicion para definir un
promedio. Igualmente, como los activimetros comerciales son blindados en forma conservativa, las dosis
involucradas en esta tarea son despreciables frente a otras del proceso.
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Se fracciona la dosis de Fluor-18 utilizando la pantalla blindada de 5 cm de plomo
y siguiendo los procedimientos adecuados para cargar la actividad en la jeringa.
Para esta operacion se considera de forma conservativa que la actividad es 8,14
MBq. Esta operacion se realiza una vez por cada animal y el tiempo de operacion
es 20 segundos.

Se traslada la jeringa cargada con la actividad de Fluor-18 fraccionada al
activimetro para su medicion. Tiempo de operacién considerado: 10 segundos.
Se realiza en el activimetro la medicion de la jeringa para verificar que contenga
8,14 MBq de Fluor-18. Tiempo de operacion estimado: 10 segundos.

La jeringa que contiene 8,14 MB(q se coloca en porta-jeringa blindado de 4 cm
de Pb con base rodante. Para el calculo no se considera blindaje. Tiempo de
operacién: 2 segundos.

La inyeccion se realiza en el mismo cuarto de radiofarmacia donde se fraccion6
la actividad. Se administra al animal 8,14 MBqg de Fluor-18. No se considera
blindaje de forma conservativa en esta operacién. Se considera que el animal se
encuentra previamente canalizado en la vena a recibir la inyeccién. Tiempo de

operacion de suministro del radiofarmaco: 30 segundos.

c) Traslado de animales inyectados y adquisicion de imagenes

Se consideran 5 traslados de ida al laboratorio de adquisicion de imagenes, 5 traslados

de regreso al laboratorio de radiofarmacia, 5 posicionamientos en la camilla del equipo,

y 5 retiros de animal por cada dia de trabajo en el LANAIP, segun el siguiente detalle:

Traslado por pasillo del laboratorio de radiofarmacia (desde rack de
biodistribucién) hacia la sala de adquisicion de imagenes. Esta maniobra se
muestra esquematicamente en la Figura 12 (resaltado en naranja). Se considera
de forma conservativa que la actividad es 6,32 MBq (0,17 mCi, actividad al final
de la biodistribucion). Se considera que el tiempo promedio de traslado es de 3
minutos. La distancia entre el operador y el animal se asumi6é de 50 cm. Por
protocolo, se proyecta que esta maniobra se realizara con un carro de transporte
con blindaje (se asume 1 cm de espesor de plomo).

Luego del traslado, el animal se posiciona de manera adecuada en la camilla del
equipo. En esta operacion no se considera blindaje y se desprecia la auto
atenuacion en el cuerpo del animal. El tiempo de operacion propuesto es de 3
minutos (incluye ubicacion en camilla y conexion de sensores de monitoreo

fisiolégico).
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e Finalizado el tiempo de toma de imagenes del estudio, se considera una
actividad al final de la toma de imagen de 5,57 MBq (0,15 mCi). Se retira el
animal del equipo. En esta operacion no se considera blindaje y se desprecia la

auto atenuacion en el cuerpo del animal. El tiempo de operacién es de 1 minuto.

e Traslado por pasillo desde la sala de adquisicién de imagenes hasta el cuarto de

radiofarmacia (hasta rack de decaimiento). Para esta operacion se considera de

forma conservativa que la actividad es 5,57 MBq (0,15 mCi, actividad al final de

la toma de imagenes) basado en el tiempo transcurrido desde la inyeccién. Se

considera que el tiempo promedio de traslado es de 3 minutos. La distancia entre

el operador y el animal se asumié de 50 cm (mismas condiciones que el traslado

anterior).
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Figura 12 — Cuarto de radiofarmacia (resaltado en rojo) y pasillo de traslado de animales

(resaltado en naranja) hasta el cuarto de adquisicion de imagenes (resaltado en azul).

En la Tabla 07 se resumen los procedimientos descritos anteriormente y los aspectos

mas relevantes a considerar en el calculo de dosis operacional.
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Operacion Blindaje de Repeticiones Tiempo Tiempo

Pb (cm) unitario (s) total (s)
Recepcion de vial 5 1 20 20
Traslado a No 1 5 5
Activimetro
Medicion dosis 5 1 10 10
completa
Traslado a 5 1 5 5
banker
Fraccionamiento 5 5 20 100
cada dosis
Traslado jeringa a 5 5 5 25
activimetro
Medicion de 5 5 10 50
jeringa
Traslado jeringa a No 5 2 10
blindaje
Inyeccion No 5 30 150
Traslado de 1 5 180 900
animal ida
Posicionamiento No 5 180 900
de animal
Retiro de animal No 5 60 300
de equipo
Traslado de 1 5 180 900
animal regreso

Tabla 07 — Resumen de procedimiento manipulacion de dosis, inyeccién y adquisicion de

imagenes.

2.3. Estimacion de dosis

Se realiz6 una estimacion de la dosis recibida por el operador responsable de los
procedimientos de rutina discutidos en apartado [2.2.1]. También se evalué la dosis
ambiental tanto en el interior como en el exterior del laboratorio 33d, en trabajadores

ocupacionalmente expuestos y en miembros del publico.
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2.3.1. Dosis ambiental dentro y alrededor del cuarto de radiofarmacia

A continuacion, se detalla el célculo ensayado para la determinacion de la dosis
ambiental que reciben los trabajadores ocupacionalmente expuestos y el publico. Se
empled el software de procesamiento de imagenes Imagel’ para la mediciéon de las
distancias desde la ubicacion de cada fuente hasta cada punto a evaluar, segun los

siguientes pasos:

1) Se procesé la imagen del plano de la locacién en el software ImageJ, realizando
un total de 20 mediciones de una distancia conocida y marcada en el plano, con
el fin de obtener un factor promedio de calibracién de pixeles a metros (0,0145

m/pixel).

2) Una vez calibrada la herramienta de medicion de distancias, se procedié a
realizar las mediciones para la primera propuesta de rack de decaimiento

(esquina sur de la pared este). Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla

08.
Punto evaluado Fuente 1 (m) Fuente 2 (m) Fuente 3 (m)
T1 2,33 3,09 2,61
T2 5,38 2,61 6,96
P1 1,76 1,58 5,84
P2 6,47 6,38 2,42
P3 1,90* 4,20* 3,23*
P4 4,17* 6,93* 5,45*
P5 6,33 3,84 7,50

Tabla 08 — Distancias de las fuentes a cada punto, primera propuesta (ver figura 10). *Punto
blindado por pared oeste con 20 cm ladrillo (ver anexo 3).

También se realiz6 la medicién de las distancias en la segunda propuesta de posicion
de rack de decaimiento (mitad de pared este) (ver figura 11). Los resultados obtenidos

en este caso se reportan en la Tabla 09.

7 https:/limagej.nih.qov/ij/docs/quide/index.html
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Punto evaluado Fuente 1 (m Fuente 2 (m) Fuente 3 (m)

T1 2,33 2,63 2,61
T2 5,38 3,15 6,96
P1 1,76 3,39 5,84
P2 6,47 4,19 2,42
P3 1,90* 3,97 3,23*
P4 4,17* 6,98* 5,45*%
P5 6,33 3,80 7,50

Tabla 09 — Distancias de las fuentes a cada punto, segunda propuesta (ver figura 11). *Punto
blindado por pared oeste con 20 cm ladrillo (ver anexo 3).

Se definen en la Tabla 10 los factores de ocupacion de cada punto evaluado, asi como

también los factores de transmisién que fueron considerados en los célculos de cada

dosis.

Punto evaluado Factor de ocupacion Factor de transmision

(Fo) )

T1 1/8 1

T2 1/16 1

P1 1/16 1

P2 1/8 1

P3 1 0,1953

P4 1 0,1953

P5 1 1

Tabla 10 — Factores de ocupacién y de transmision considerados.

3) Se calcularon las dosis ambientales recibidas en cada punto evaluado para
trabajadores ocupacionalmente expuestos y publico, en ambas propuestas de
posicion de rack de decaimiento, mediante un modelo simplificado que considera

fuentes como puntuales. Se utilizé el protocolo propuesto por la AAPM TG 108.

'« Ax Fr xF, N (Ecuacién E-02)
= PP x 2000 h/ano
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Donde:

D: dosis estimada [mSv/afio]

I: constante gamma®,

A: actividad méaxima de la fuente [MBq]
F: factor de transmision®.

Fo: factor de ocupacion?®.

d: distancia Fuente-Punto [m]

Las Tablas 11 y 12 resumen los resultados obtenidos para las dosis ambientales en

ambas propuestas.

Punto Dosis F1 Dosis F2 Dosis F3 Dosis total
evaluado (mSv/afno) (mSv/afo) (mSv/ano) (mSv/afo)
T1 0,10 0,07 0,0002 0,17
T2 0,01 0,05 0,0000 0,06
P1 0,09 0,14 0,0000 0,23
P2 0,01 0,02 0,0003 0,03
P3 0,23 0,06 0,0002 0,29
P4 0,05 0,02 0,0001 0,07
P5 0,10 0,38 0,0002 0,49

Tabla 11 — Resultado de dosis ambiental para la primera propuesta de ubicacién de fuentes

(ver Figura 10).

Punto Dosis F1 Dosis F2 Dosis F3 Dosis total
evaluado (mSv/afio) (mSv/afio) (mSv/afio) (mSv/afio)
Tl 0,10 0,10 0,0002 0,20
T2 0,01 0,04 0,0000 0,04
P1 0,09 0,03 0,0000 0,12
P2 0,01 0,04 0,0003 0,05
P3 0,23 0,07 0,0002 0,30
P4 0,05 0,02 0,0001 0,07
P5 0,10 0,39 0,0002 0,50

Tabla 12 — Resultado de dosis ambiental para la segunda propuesta de ubicacién de fuentes

(ver Figura 11).

80,000143 mSv¥*mA2 / MBq * h para F-18
9 American Association of Physicist Medicine Task Group 108 2005
10 Fraccion de tiempo de permanencia en cada punto
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Se sefalan en negrita las diferencias a considerar para la seleccion de la segunda
propuesta de posicién de rack de decaimiento como la méas favorable. El andlisis

detallado se desarrolla en el apartado [2.1.4].

Cabe destacar que en la propuesta de gestion del servicio presentada en este trabajo
se considera que un unico operador se ocuparia de las tareas que implican la
manipulacion de actividad, tales como procedimientos de recepcion de actividad,
inyeccion de dosis, adquisicion de imagenes y manipulacion de los animales. En este
sentido, los aportes de la dosis ambiental en los puntos T1y T2 (ver figura 07) del cuarto

de radiofarmacia (0,24 mSv/afio) deberan sumarse a la dosis operacional.

2.3.2. Dosis operacional por tareas de rutina

Tal como se menciond anteriormente, los procedimientos de manipulacion de actividad,
inyeccion de actividad a animales y adquisicion de imagenes generan un aporte a
considerar en la dosis que recibe el operador que las realiza. En esta seccién se

presenta la metodologia y consideraciones para el calculo de dicha dosis operacional.

En la Tabla 13 se resumen las actividades involucradas en cada tarea, el tiempo de la
operacion de cada una de ellas y el factor de transmisién considerado.

Se calculd6 la dosis operacional mediante la expresion:

'« Ax T x Fp ] . (Ecuacién E-03)
D= PR x 250 dias /aio

Donde:

D: dosis estimada [mSv/afio]

I": constante gamma

A: actividad de la fuente [MB(q]
T: tiempo de operacion [h]*!

Fe factor de transmision??

d: distancia Fuente-Operador [m]

Myer[2.2.1]
2 En presencia de blindaje
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Operacion Actividad (MBq) Tiempo de Factor de

operacion (h) transmisién
Recepcion de vial 97,58 0,006 0,0005
Traslado a 97,58 0,001 1
Activimetro
Medicion dosis 97,58 0,003 0,0005
completa
Traslado a 97,58 0,001 0,0005
banker
Fraccionamiento 8,14 0,028 0,0005
cada dosis
Traslado jeringa a 8,14 0,007 0,0005
activimetro
Medicion de 8,14 0,014 0,0005
jeringa
Traslado jeringa a 8,14 0,003 1
blindaje
Inyeccién 8,14 0,042 1
Traslado de 6,32 0,250 0,2485
animal ida
Posicionamiento 6,32 0,250 1
de animal
Retiro de animal 5,57 0,083 1
de equipo
Traslado de 5,57 0,250 0,2485
animal regreso

Tabla 13 — Condiciones a considerar para el calculo de dosis operacional.

El factor de conversion de 250 dias operacionales por afio se estimé a partir de la
relacién entre 2000 horas laborales anuales y 8 horas al por jornada diaria. Se consideré
la distancia entre el operador y la fuente de 30 cm en los procedimientos de

posicionamiento, retiro e inyeccién y de 50 cm en el resto de los procedimientos.

En la Tabla 14 se resumen los resultados obtenidos del calculo de la dosis operacional
por manipulacion de actividades en procedimientos de rutina, los cuales seran discutidos

en el siguiente capitulo.
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Operacion Dosis operacional (mSv/afio)

Recepcion de vial 3,88e-05
Traslado a activimetro 1,94e-02
Medicién dosis completa 1,94e-05
Traslado a bunker 9,69e-06
Fraccionamiento cada dosis 1,62e-05
Traslado jeringa a activimetro 4,04e-06
Medicién de jeringa 8,08e-06
Traslado jeringa a blindaje 3,23e-03
Inyeccion 1,35e-01
Traslado de animal ida 5,61e-02
Posicionamiento de animal 6,28e-01
Retiro de animal de equipo 1,84e-01
Traslado de animal regreso 4,95e-02
Dosis total recibida (mSv/afio) 1,08

Tabla 14 — Resultado del calculo de dosis operacional.
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3. CAPITULO 3

En el presente capitulo se analizan los resultados obtenidos para los célculos de la dosis
ambiental y operacional en los puntos evaluados para trabajadores ocupacionalmente
expuestos y para publico a los alrededores del cuarto de radiofarmacia. A partir de los
resultados obtenidos, se determina la necesidad de realizar una optimizacién en el

blindaje de las fuentes consideradas.

3.1. Analisis de resultados de estimacion de dosis

Se observa en la Tabla 15 que la dosis anual recibida por los procedimientos
operacionales de las actividades en el laboratorio es de 1,08 mSv/afio, la cual se
adiciona con la dosis ambiental recibida por la ocupacion del cuarto de radiofarmacia
(T1y T2) que es de 0,24 mSv/afo, para un total de 1,32 mSv/afo. Este resultado
representa un 26% de la restriccion determinada por Norma en el laboratorio para el
operador (5 mSv/afio) para no requerir optimizacion.

Tipo de dosis Dosis anual (mSv/afio)

Dosis ambiental 0,24
Dosis operacional 1,08
Dosis total 1,32

Tabla 15 — Dosis total anual recibida por operador sin optimizacion.

En el caso de las dosis ambientales recibidas en el publico, se observa en la Tabla 12
gue en los puntos P1 (0,12 mSv/afo), P3 (0,29 mSv/afo) y P5 (0,50 mSv/afio) no se
cumple con la restriccidbn propuesta para el disefio del cuarto de radiofarmacia. Se
propone a continuacion realizar la optimizacién de los blindajes de las fuentes del cuarto

de radiofarmacia.

3.2. Optimizacion de blindaje en fuentes

Se contemplo para la fuente F3 (bunker) un blindaje por disefio de 5 cm de Pb y se
observo en las dosis entregadas por dicha fuente son suficientemente bajas para no
aportar un peso significativo a la dosis total recibida en los puntos evaluados, por lo cual

se descart6 la adicién de un blindaje adicional en esta fuente.

Los puntos de publico P3 'y P4 ubicados en el laboratorio 34 se consideran blindados de
las dosis emitidas en el cuarto de radiofarmacia por la pared de 20 cm de ladrillo (pared

oeste), contando con un factor de transmision de 0,1953 (ver figura 07).
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La fuente F1 (rack de biodistribucion) se observa que contribuye en un 77% al
incremento de la dosis recibida en el punto P3 (0,23 mSv/afio) debido a su cercania con
este punto. Contribuye ademas al incremento de dosis recibida en el punto P5 (0,10
mSv/afio) en un 20 % y en el incremento de la dosis en punto P1 (0,09 mSv/afio) en un
75 %. Por otro lado, la fuente F2 (rack de decaimiento) contribuye en gran medida (78%)

a la dosis recibida en el punto P5 (0,39 mSv/afiio).

A partir de lo antes mencionado se calculd, haciendo uso de la Ecuacion E-02, el factor
de transmision necesario para disminuir la dosis més alta recibida (P5 0,50 mSv/afio) a

una dosis que cumpla la restriccion de disefio.

D * d? 0,10@* 3,802
Fr = C'x Ax FE, x 2000 = mgvxmzano n = 0,2553
© 0,000143 —=———— % 19,78 MBq * 2000 ——
MBqx h ano

Se tomo6 de forma conservativa el valor de factor de trasmision del anexo 1 mas cercano
(0,2485) al calculado, que corresponde a un blindaje equivalente de 10 mm de plomo.
Se propone entonces que el blindaje adicional para el rack de biodistribucién y de rack

de decaimiento sea de 10 mm de plomo.

Luego, se recalcularon las dosis ambientales anuales debidas a todas las fuentes

alojadas en el cuarto de radiofarmacia teniendo en cuenta la optimizacion de blindajes.

En la Tabla 16 se presentan los resultados obtenidos.

Punto Dosis F1 Dosis F2 Dosis F3 Dosis total
evaluado (mSv/afno) (mSv/afno) (mSv/afno) (mSv/ano)
T1 0,02 0,03 0,0002 0,05
T2 0,00 0,01 0,0000 0,01
P1 0,02 0,01 0,0000 0,03
P2 0,00 0,01 0,0003 0,01
P3 0,06 0,02 0,0002 0,07
P4 0,01 0,01 0,0001 0,02
P5 0,03 0,07 0,0002 0,10

Tabla 16 — Resultado de dosis ambiental con optimizacion de blindaje.
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La optimizacién del blindaje en el rack de biodistribucién y de decaimiento resulta en el
cumplimiento de las restricciones supuestas para el cuarto de radiofarmacia, tanto en

los puntos de publico como en los puntos de trabajador ocupacionalmente expuestos.
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4. CAPITULO 4. Discusiones y conclusion

Se realizé una evaluacion de seguridad radioldgica en las instalaciones previstas para
el funcionamiento del Laboratorio Nacional de Imagenologia Preclinica (LANAIP)
ubicadas en el edificio de Aplicaciones del Centro Atémico de Ezeiza. Se contemplaron
dos esquemas de tiempos (en una etapa y en dos etapas) y se determinoé la actividad
que se espera manipular para la administracién de actividad a 5 animales (ratones) por
jornada diaria, la cual fue considerada en 97,58 MBq (2,64 mCi) y contempla la

posibilidad de ocurrencia de imprevistos durante la realizacién de los estudios.

En esta evaluacion se pudo determinar que la dosis ambiental recibida por el operador
que llevara a cabo las tareas de rutina dentro del cuarto de radiofarmacia es de 0,24
mSv/afio. La dosis calculada que seria recibida por el operador por concepto de
manipulacion directa de la dosis en los procedimientos de fraccionamiento de actividad,
inyeccion y traslados de los animales resulté igual a 1,08 mSv/afio. Sumando a este
valor el aporte de la dosis ambiental en los puntos evaluados para trabajadores, la dosis
total recibida por el técnico seria 1,32 mSv/afio, la cual cumple ampliamente con las

restricciones impuestas por la ARN.

Desde el punto de vista de seguridad radiologica se concluye que es posible llevar a
cabo los procedimientos requeridos por el laboratorio con un Unico operador. Sin
embargo, se recomienda como trabajo a futuro realizar un estudio para determinar si
desde el punto de vista logistico y de organizacion del servicio seria posible cumplir con

todas las tareas rutinarias con un Unico operador.

Se realizaron dos propuestas de posiciones del rack de decaimiento para determinar
cual seria mas favorable en el disefio del cuarto de radiofarmacia. Se observé una
disminucién representativa en las dosis ambientales recibidas en los puntos P1 (de 0,23
a 0,12 mSv/afo, 48% disminucién), T2 (de 0,06 a 0,04 mSv/afio, 33% disminucién) al
cambiar la posicion del rack en la primera configuracion a la posicidn propuesta en la
segunda. Aungque también se observa un aumento de dosis en los puntos T1y P2 de la
configuracion 2 debido a este cambio, estos aumentos no alcanzan a superar el limite
de restriccion de dosis. De esta forma, se considera que la distribucion de racks
planteada en la propuesta 2 resulta superadora en relacion con la propuesta 1, y por
ese motivo se eligié para realizar la evaluacion de la dosis ambiental anual y la dosis

por operaciones.

Se propuso una rutina de trabajo para el cumplimiento de los procedimientos de
recepcion de actividad de la jornada diaria, fraccionamiento de las dosis, inyeccion a los

animales, traslados y adquisicion de imagenes con tiempos, consideraciones de blindaje

45



y distancia operador-fuente conservativas, con el fin de disminuir tanto como sea posible
la exposicion al operador. Como resultado se obtuvo que el operador recibird una dosis

de 1,08 mSv/afo. Este valor se alinea con las restricciones establecidas.

En el caso de la evaluacion de las dosis ambientales recibidas por el publico, los puntos
P1 (0,12 mSv/afo), P3 (0,30 mSv/afio) y P5 (0,50 mSv/afio) exceden la restriccion
establecida, por lo que se procedi6 a realizar una optimizacion en los blindajes de las
fuentes F1 (rack de biodistribucion) y F2 (rack de decaimiento). Se determind
conservativamente que el espesor requerido para disminuir la dosis més alta recibida

(P5 0,50 mSv/afno) a la restriccién de 0,10 mSv/afio es de 10 mm de plomo.

Reevaluando las dosis ambientales con los espesores de blindaje optimizados, se
encontré que todos los puntos evaluados (tanto para publico como para trabajadores)

satisfacen las restricciones impuestas por la ARN.

En este trabajo se contempld la realizacion de 5 estudios de imagenes diarios en
ratones, dada la amplia bibliografia disponible para este modelo experimental. Y se
consider6 de forma conservativa la cantidad de actividad inyectada por estudio
representativa para dicho modelo. En caso de proyectarse una mayor cantidad de
estudios diarios, o la utilizacion de modelos experimentales que involucren animales de
mayor tamafio (por ej. hamster o rata), los resultados de este trabajo deberan ser

extrapolados de acuerdo con las nuevas actividades consideradas.
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ANEXOS

Anexo 1 - Imagenes puerta de entrada y mesada del cuarto de radiofarmacia
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Anexo 2 — Imagenes pileta caliente del cuarto de radiofarmacia y el sistema de

desagle adaptado para la retencion de efluentes para su gestién
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Anexo 3 — Calculo de ajuste de factor de transmision por densidad

Se calculo por relacion de densidad, el factor de transmision para 20 cm de ladrillo:

D Concreto B 2,53 g/mL

Fp = F(Concreto) * —————— = 0,0904 « ==
r = F(Conereto) » o il "117 g/mL

= 0,1953

Donde:
Fr: Factor de transmision ladrillo

D: Densidad concreto/ladrillo
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Anexo 4 - Tabla de factores de transmision para concreto y plomo

Material
Espesor?® Plomo Concreto
0 1 1
1 0,8912 0,9583
2 0,7873 0,9088
3 0,6905 0,8519
4 0,6021 0,7889
5 0,5227 0,7218
6 0,4522 0,6528
7 0,3903 0,5842
8 0,3362 0,5180
9 0,2892 0,4558
10 0,2485 0,3987
12 0,1831 0,3008
14 0,1347 0,2243
15 - 0,1953
16 0,0990 0,1662
17 - 0,1445
18 0,0728 0,1227
20 0,0535 0,0904
25 0,0247 0,0419
30 0,0114 0,0194

a2Espesor de plomo expresado en mm

b Espesor de concreto expresado en cm
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Anexo 5 - Distribucién de actividad en cada fuente en funcidon del tiempo

transcurrido desde el inicio durante la jornada diaria en una etapa

Tiempo (min) Actividad rack de Actividad rack de  Actividad bunker

biodistribucidn decaimiento multidosis (MBq)
(MBq) (MBq)

0 8,14 0,00 89,44
10 7,64 0,00 84,06
20 7,17 0,00 78,92
30 14,88 0,00 65,95
40 7,64 0,00 61,91
50 7,17 0,00 58,12
60 14,88 5,57 46,43
70 7,64 5,23 43,59
80 7,17 4,91 40,92
90 14,88 10,18 30,27
100 7,64 9,56 28,42
110 7,17 8,98 26,68
120 14,88 14,00 16,91
130 7,64 13,14 15,88
140 7,17 12,34 14,90
150 6,74 17,16 13,99
160 0,00 16,11 13,14
170 0,00 15,12 12,33
180 0,00 19,78 11,58

Actividad maxima 14,88 19,78 89,44

Se considera al tiempo cero, la actividad total estimada menos una fraccidon suministrada
(inicio de los procedimientos). Sin embargo, en la practica deberd tenerse en cuenta una
actividad mayor a ser entregada por el proveedor, ya que los procesos de recepcion e
inicio de las tareas demandaran un tiempo en el cual la actividad recibida ira decayendo

antes de comenzar a ser utilizada.
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Anexo 6 - Distribucion de actividad durante la jornada diaria en dos etapas

Tiempo (min)

Actividad rack de

biodistribucion (MBQ)

Actividad rack de
decaimiento (MBQ)

Actividad
bunker (MBQ)

0 8,14 0,00 89,44
10 7,64 0,00 84,06
20 7,17 0,00 78,92
30 14,88 0,00 65,95
40 7,64 0,00 61,91
50 7,17 0,00 58,12
60 14,88 5,57 46,43
70 7,64 5,23 43,59
80 7,17 4,91 40,92
90 6,74 10,18 38,41
100 0,00 9,56 36,06
110 0,00 8,98 33,86
120 0,00 14,00 31,79
130 0,00 13,14 29,84
140 0,00 12,34 28,01
150 0,00 11,58 26,30
160 0,00 10,88 24,69
170 0,00 10,21 23,18
180 0,00 9,58 21,76
190 0,00 9,00 20,43
200 0,00 8,45 19,18
210 8,14 7,93 9,87
220 7,64 7,45 9,26
230 7,17 6,99 8,70
240 14,88 6,56 0,02
250 7,64 6,16 0,02
260 7,17 5,78 0,02
270 6,74 11,00 0,02
280 0,00 10,33 0,02
290 0,00 9,70 0,02
300 0,00 14,68 0,02
Act. ma&xima 14,88 14,68 89,44
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