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Introduccion

E1 5 de diciembre de 1986, la Direccidon de Radioiso-
topos y Radiaciones de 1a C.N.E.A firmo el contrato pa-
ra la adquisicion de un Ciclotrdon de Produccidn.

Se trata de la concrecidon de un proyecto de vieja
data que, al ponerse en marcha, permitira abastecer al
pais de una importante gama de radioisdtopos de uso ha-
bitual en medicina nuclear.

Hasta la fecha y desde los afios sesenta, la CNEA ha
provisto radioisdtopos producidos en el reactor RA-3:
pero en los Gltimos afios han cobrado especial interés
los jsdtopos de ciclotrdn que por sus propiedades qui-
micas y el tipo de radiaciones que emiten, resultan mis
adecuados para efectuar estudios de diagndstico por
imagenes.

E1 mencionado proyecto comprende la compra, instala-
cidn y puesta en marcha de un ciclotrdn y una planta de
produccion adjunta que permitiran completar el proceso
de produccidon de una serie de radioisdtopos que hasta
el momento se importaban o de Tos cuales, sencillamente
se prescindia porque sus cortos periodos hacian imposi-
ble la importacion.



CRECIMIENTO EN EL NUMERO DE CICLOTRONES DE

USO MEDICO EN LOS ULTIMOS 35 ANOS
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EL ‘ACELERADOR

Un ciclotrdn es un acelerador de particulas cargadas
(p, d, @, e-3) que permite obtener haces de alta ener-
i L

Las particulas, originadas en una fuente de iones,
son aceleradas en orbitas circulares dentro de una ca-
mara de vacio por la accidon simultanea de campos eléc-
tricos y magnéticos. E1 radio de las odrbitas es cre-
ciente con la energia.

Los ciclotrones de produccidon se caracterizan por su
posibilidad de conseguir intensidades de corriente in-
ternas elevadas (150 A - 200 wA) que permiten incre-
mentar las actividades producidas con tiempos de irra-
diacidn menores. Este haz interno de particulas carga-
das puede extraerse mediante sistemas deflectores elec-
trostaticos y canales magnéticos o bien por medio de
mecanismos de interaccion con hojuelas delgadas de gra-
fito, en el caso de maquinas de id6n negativo.

E1 haz externo asi obtenido es transportado por me-
dio de tuberias en vacio, con electroimanes de desvio y
enfoque, hacia puestos de irradiacion donde se 1o hard
impactar sobre blancos adecuados para producir las
reacciones nucleares que den lugar a los radioisdtopos
que se desea producir.

Las modernas técnicas de obtencidn de radioisdtopos
tienden a impulsar la produccidn con haz externo, ya
que la irradiacion en haz interno implica soluciones
tecnoldgicas mas complejas, para ingresar los blancos
en la camara del acelerador, sin provocar pérdidas de
vacio.
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Figura 2

La maquina seleccionada por el Proyecto Ciclotrdn
para 1levar adelante el programa de produccion propues-
to, es una versidon modificada del modelo CP-42 (H-) cu-
yas caracteristicas técnicas fundamentales son las si-
guientes:

- es un ciclotrdon isocrono (los iones giran a frecuen-
cia constante en cada oOrbita) con energia variable
entre 15 MeV y 40 MeV.

- es ademds un acelerador de i6n negativo que acelera
iones H-- Los iones H~ se producen en la fuente de

jones del ciclotrdn, cuando el gas de hidrdgeno que
1lena el interior de la fuente interactla con elec-
trones energéticos que se han desprendido de la su-
perficie del citodo, seglin 1a siguiente reaccion:
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Hp +e H* + H- + e

Es decir, que el electron tiene suficiente energia
como para romper asimétricamente la molécula de hi-
drdogeno dividiéndola en un proton (H*) y un i6n H-.

Los protones asi obtenidos son absorbidos por el ca-
todo y al impactar sobre &1, liberan nuevos electro-
nes que mantienen la reaccion,

Los iones H- se extraen a travds de una ranura exis-
tente en el anodo, mediante un sistema de RF.

Su sistema de extraccidn de haz, conocido como de
"stripping foil", se basa en la interaccion de los
jones H~ con hojuelas delgadas de grafito que retie-
nen los electrones del hidrdégeno "“desnudando" 1los
protones. E1 cambio de signo de las cargas produce
una inversion en el sentido de giro que es aprovecha-
da para extraer los iones de su orbita.

Un acelerador de idon negativo posee una serie de
ventajas significativas frente a los de idn positivo.
Se trata de maquinas disefiadas para trabajar en haz ex-
terno, con una gran eficiencia de extraccidon (mayor que
el 90%) que permite obtener intensidades de corriente
elevadas.

La CP-42 (H-), en particular, garantiza 100 uA ex-
ternos. Los ciclotrones de ion positivo, para obtener
en haz externo, corrientes interesantes desde el punto -
de vista de la produccion (~ 80 uA), deben generar co-
rrientes internas muy altas dado que la eficiencia de
extraccion no supere en ningin caso el 50%. Por este
motivo, la pieza principal del sistema de extraccion,
un deflecter electrostatico, generalmente de cobre,
1lamadc septum, se activa considerablemente.
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A

TIPO DB ENERGIA DE DEMANDA (*)
RN TR REACCION NUCLEAR BLANCO PROTONES (NaV) ANUAL
P-i8 110 min '8 (p,n)'8p 1iquido 1 66,6 GBq (1,8 C1i)
5eXi(p,2n)5TcuS 791
Co-57 270 4 57ce sé1ido 30 11,1 " (0,3 cL)
5881 (5, 5n)57 FLI7co
Ca-67 78,3 1 6820 (p,20)67Ga sblido 30 370 " (10 ci)
Rb-81/xr-81 | 4,610/13,3 seg | &2kr(p,2n)8'Eb gaseoso 40 148 " (4 Ci)
I=-111 67,2 1 12c4(p,20) 1114 sblido 25 111 = (3 c1)
I-123 13 & 124x4(;,20)1250cs — gasesso 35 962 ~ (26Ci)
1231a 1231
T4 -201 73,5 20313(5,30)201pp. 20020 gB1ido 31 962 "(26 Ci)

(*) La demanda anusl ss ha calculado sobrs la base de 1os usuarids actuales y las posibilidadss de exporta

¢ibp.

TABLA 1



-Los niveles de activacion en el mecanismo
de "stripping foil" son sensiblemente menores, ya que
se trata de hojuelas de carbono y los valores de co-
rriente interna no son tan elevados. Desde el punto de
vista de la seguridad radioldgica, la maquina de ion
negativo resulta, entonces, mas conveniente ya que 1la
menor actividad remanente facilita las tareas de mante-
nimiento y reparacion.

PRODUCCION DE RADIOISOTOPOS PRIMARIOS

La Tabla 1 detalla los radioisdtopos que han de pro-
ducirse con el ciclotron del Centro Atdmico Ezeiza. De
ellos, sdlo el 20IT1, e1 1111 y e1 67Ga se importan en
la actualidad, en tanto que no se dispone en el pais de
los de vida media corta (1231 y 18F).

Las cantidades producidas permitiran abastecer al
mercado interno y obtener saldos exportables a paises
vecinos.

APLICACIONES DE LOS RADIOISOTOPOS EN MEDICINA NUCLEAR

Con los radioisotopos primarios aislados y purifica-
dos se preparan radiofarmacos, es decir, compuestos que
contienen en sus moléculas uno o mas atomos radiactivos
y que relinen condiciones de calidad farmacéutica que
les permiten ser administrados al paciente para diag-
nostico o tratamiento.

A continuacidn citamos los principales usos de cada
uno de los isoOtopos de la TABLA 1, como compuestos
inorganicos, en moléculas marcadas o bien como radio-
farmacos.

Talio-201 (201T1)
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Cloruro: estudios de perfusidon en arterias coronarias y
de miocardio (se lo considera en la actualidad
como la mejor técnica no invasiva en el diag-
nostico de afecciones isquémicas).

Estudios diagndsticos de tiroides en combina-
cidn con el 1231,

Iodo-123 (1231)

Ioduro: Andlisis de funcidon tiroidea y diagndstico de
enfermedades de la tiroides.

1231 -Hipuran: Investigacidn de la funcidn renal median-
te renografia dinamica con camara gamma.

1231-Anfetamina: Mediciones de flujo sanguineo cere-
bral e identificacion de tejidos viables.

Cloruro: estudios de perfusidon en arterias coronarias y
de miocardio (se 1o considera en la actualidad
como la mejor técnica no invasiva en el diag-
nostico de afecciones isquémicas).

Estudios diagndsticos de tiroides en combina-
cidn con el 1231,

Iodo-123 (1231)

Ioduro: Andlisis de funcidon tiroidea y diagndstico de
enfermedades de la tiroides.

1231 -Hipuran: Investigacidn de la funcidn renal median-
te renografia dinamica con camara gamma.

1231-Anfetamina: Mediciones de flujo sanguineo cere-
bral e identificacion de tejidos viables.
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Moléculas marcadas con 1231

Acidos grasos: Estudios de funciones del miocardio

Anticuerpos monoclonales: Deteccidn de cancer y monito
reo de crecimiento tumoral.

Fibrindgeno: Deteccidon de trombos

Galio-67 (67Ga)

Citrato: Localizacidn de tumores, procesos inflamato
rios e infecciones

Indio-111 (111lIn)

Marcacion de plaquetas con:

1111p-oxina: Diagndstico de trombosis profundas en ve-
nas y distribucion de trombogénesis de protesis
arteriales.

Estudio de rechazo en transplantes de pancreas.

11l1n-tropolona: Estudios cinéticos de plaquetas e i-
magenes de trombosis arteriales y venosas.

G18bulos blancos marcados con 11lIn: Localizacidn de
inflamaciones y abscesos intestinales.

Anticuerpos monoclonales marcados con 1111n: Deteccidn
de cancer y monitoreo de crecimiento de tumores
gonadales.

1111n-DTPA: Investigacidn de la funcién renal.
Mielocisternografia para visualizar Tlocaliza-
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cidn, flujo y absorcidn de 1iquido cefalorra-
quideo.

Generador Rubidio-81 - Cripton-8lm: (81Rb > 8lmkr)

Gas inerte: Imagenes de ventilacidn y perfusidn pulmo
nar.

Diagdstico de embolia pulmonar -bronquitis,
enfisema- neoplasma bronquial y tumores de me-
diastino.

Cobalto-57 (°7Co)

- Se lo emplea marcando vitamina B-12 para estudiar el

pool de Ta misma en el organismo, asi como su asimi-
lacion.

Fluor-18 (18F)

18F-Deoxig]ucosa (FDG): Estudios de metabolismo de glu
cosa. Localizacion de focos de epilepsia. In-
vestigacion de la esquizofrenia, corea de Hun-
tington y enfermedad de Alzheimer.

L-18F-fenilalanina: Estudios de sintesis proteica en
regiones del cerebro.

L-18F-DOPA: Estudios de la actividad presindptica del
sistema dopaminérgico. Deteccidon de miocardio
viable en areas isquémicas.

Los radionucleidos anteriores son emisores de radia-
cion gamma, lo cual permite su utilizacion en equipos
convencionales en medicina nuclear. Con ellos se abas-
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teceran las 100 camaras gamma existentes en el pafs,
asi como los tomdgrafos por emisidon de fotdn {nico
(SPECT), cuyo uso ha comenzado a difundirse.

Ultimamente han cobrado gran interés en el mundo los
radioisotopos de vidas medias cortas, emisores de posi-
trones (radiacion B*), como el fluor-18 o el carbono-11
debido al desarrollo de 1a tomografia por emisidon posi-
tronica (PET) que permite observar en forma no invasi-
va, la distribucion de 1la concentracion regional
(metabolismo regional) de dichos isdtopos con una reso-
lucion espacial tridimensional. La introduccion del PET
ampliara sensiblemente las posibilidades de investiga-
cion en clinica médica.

E1 ciclotron de produccion tiene la capacidad de
producir los isdtopos cortos para PET, sin embargo al
quedar instalado en el Centro Atomico Ezeiza, lejos de
los mas importantes centros asistenciales, s6lo podra
proveer fluor-18 por su vida media mds larga frente a
la de otros emisores de positrones. En el futuro se po-
dria instalar un servicio de tomografia ‘de positrones
contiguo al edificio del ciclotron.

RADIOISOTOPOS DE CICLOTRON Y RADIOPROTECCION

La disponibilidad de radioisdtopos producidos con
ciclotrén, resulta promisoria para el cumplimiento de
los objetivos de la proteccidon radioldgica en el d@mbito
de las aplicaciones médicas de las radiaciones.

Si tenemos en cuenta que optimizar la proteccion del
paciente, en diagndstico, significa emplear equipos,
técnicas y recursos humanos aptos, segiin el estado de
evolucion cientifica y tecnoldgica, que permitan obte-
ner la mejor calidad de informacion con el minimo de
dosis para el paciente.
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Precisamente las caracteristicas de estos radioisdto-
pos, frente a los que tradicionalmente se producen con
reactor, contribuyen a introducir mejoras en las técni-
cas de diagndstico por imagenes y, en muchos casos, a
una disminucion de las dosis a pacientes.

Podriamos resumir estas ventajas de la siguiente ma-
nera:

Periodos mas cortos

Ausencia de emision de
particulas cargadas

Energias Y mads bajas

Son radienucleidos
1ibres de portador
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menor dosis para igual
actividad administrada.

menor dafio a tejidos por
radiacion de alta
transferencia Tlineal de
energia.

trabajan en la zona de
mayor eficiencia de 1las
camaras gamma, lo cual
permite obtener una sen-
sible mejora en las ima-
genes con menores activi-
dades.

cuando se los utiliza
como trazadores de oligo
elementos del cuerpo hu
mano no modifican Tas
cantidades de sustancia
involucrada (o Tlo hacen
en muy pequefa
proporcidn).



Como un ejemp]o elocuente de optimizacidon de la pro-
teccion rad1o1o ica en diagndstico, podemos citar el
reemplazo del I que se producira en el ciclotrdon pa-
ra estudios de tiroides y otros usos. E1 1231 con suy
de 159 keV aprovecha la zona de mayor eficiencia de los
cristales de centelleo dando lugar a imdgenes de gran
calidad con una sensible reduccidon de dosis en los pa-
cientes (100 veces menores) tal como puede observarse
en el siquiente cuadro comparativo:

VALORES DE DOSIS ABSORBIDA (D) Y DOSIS EQUIVALENTE
EFECTIVA (Hp) POR UNIDAD DE ACTgVIDAD ADMINISTRADA EN
ADULTOS (1

» * W
NUCLEIDO | T1/2 Tipo de Epergias | D(mCy) [ D(aGy) Hg
(h) | desintegracidy (keV) MBq MBq (mSy/MBq
Tiroided Cuerpo
enterd
1-131 193 B-660,78q 510 |0,25 15
Y 364,637
I-131 | 13.2 C.E. Y 159 5.5 | 0,0098 0.18

(1) Los va]ores de D { E corresponden a los radio-
nucleidos 231 administrados en forma de

ioduro y con una incorporacion del 35% del I su-
ministrado.

*q _MmGy - 3.7 mradp Ci
MBg
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*x 0 MY 3.7 mremp Ci
MBq

LAS INSTALACIONES DEL PROYECTO CICLOTRON

E1 complejo ciclotron-planta de produccion prevé la
construccion de un edificio que contendrd un recinto
blindado para albergar el acelerador y tres lineas de
extraccion de haz hacia sendos puestos de irradiacion,
también blindados.

Los blancos sdlidos irradiados seran enviados me-
diante un sistema de transporte automatico a una celda
de transferencia y posteriormente a las celdas de pro-
ceso, en tanto que los gases irradiados se enviardn di-
rectamente por cafierias a las celdas de proceso.

En dichas celdas se 1levaran a cabo todos los proce-
sos necesarios para purificar los radioisOtopos prima-
rios, preparar los radiofarmacos y/o moléculas marcadas
y proceder a su fraccionamiento en condiciones estéri-
les.

En los laboratorios correspondientes se efectuaran
los controles de calidad quimicos, bioldgicos y nuclea-
res del producto elaborado.

E1 edificio contara asimismo con las instalaciones
necesarias para completar el proceso de produccion, in-
cluyendo calibracion y despacho.

ALGUNAS CONSIDERACIONES DE SEGURIDAD RADIOLOGICA EN LA
INSTALACION CICLOTRON DE PRODUCCION

E1 ciclotrdn CP-42 (H ) tiene las caracteristicas de
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un-acelerador relevante, de acuerdo con lo establecido
en la norma CALIN 5.1.1 y, por lo tanto, se deberd
ajustar a las disposiciones de seguridad que se derivan
de dicha caracterizacion.

Un andlisis resumido de los problemas de seguridad
que surgirdn requieren plantear una division de la ins-
talacion en dos areas donde deberan contemplarse dis-
tintos aspectos.

A) AREA CICLOTRON

En esta area existiran, a su vez, dos instancias a
considerar:

1) Que el ciclotron se encuentre en funcionamiento
(irradiando) en cuyo caso se crea una importante fuente
de radiacidn, debida a los neutrones secundarios produ-
cidos por el haz principal de protones al incidir sobre
el blanco y sobre estructuras del propio acelerador que
puede dar lugar a valores de flujo neutrdnico del orden
de 1012 n/s a 1013 n/s. E1 campo n- Y asi producido
puede originar tasas de dosis que superen comodamente 1
Sv/h.

En estas condiciones, el esquema de seguridad se ba-
sarda fundamentalmente en dos elementos: blindajes ade-
cuados y un sistema de enclavamientos que prevea la
inaccesibilidad al bunker del ciclotrdon y la sala de
blancos donde se estd irradiando.

2) Si el ciclotrdn no estd en funcionamiento, los nive-
les de radiacion medibles en el recinto del acelerador
y salas de irradiacion provendrian de dos fuentes: la
actividad inducida en las paredes del recinto y en com-
ponentes del propio acelerador, que constituye una
fuente de irradiacion externa a tener en cuenta y los
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productos de activacion neutronica del aire del recin-
to, asi como la posible actividad de aerosoles que
constituyen una fuente de contaminacidon interna.

En condiciones de no funcionamiento de la maquina
entonces, el esquema de seguridad tendrd en cuenta como
prioritarios otros criterios, a saber: tiempos de espe-
ra (hasta que se produzca un decaimiento satisfactorio
de los productos de activacion) y tiempos de permanen-
cia (para impedir exposiciones prolongadas), asi como
un sistema de ventilacion y de renovaciones de aire
adecuado.

B) AREA PRODUCCION

En el area de produccidn donde se encuentran celdas
de procesos y laboratorios de fraccionamiento, purifi-
cacion y control de radioisdtopos se presentan riesgos
de irradiacidon y contaminacidon, que varian en cada caso
de acuerdo con las caracteristicas del radionucleido
que se produzca. Dichas caracteristicas determinaran el
dimensionamiento de las respectivas celdas en cuanto a
blindajes y ventilacion, asi como las peculiaridades
del manejo del radioisdtopo considerado, en el trabajo
de laboratorio, el cual estard regulado por el cddigo
de practicas. ' ‘

En ambas areas se deberd considerar el problema de
la gestion de los desechos radiactivos.

Los residuos radiactivos provendran basicamente del
material remanente del proceso; podrdan ser liquidos o
sdlidos. Los primeros, constituidos, en general, por
soluciones acidas que arrastran impurezas radiactivas
que deben ser desechadas. Los sdlidos constituidos fun-
damentalmente por las resinas de intercambio saturadas
y filtros colmatados del sistema de ventilacidon. Con
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niveles menores de exposicion, se halla el material
descartable de uso personal: guantes, mangas, etc.,
restos de material de embalaje de devolucidn y material
contaminado que se deseche.

Los efluentes gaseosos provendran principalmente de
los recintos blindados donde se efectuaran procesos que
implicardn vaporizacion o sublimacidon del material ac-
tivo.

E1 tratamiento de estos residuos supone la existen-
cia de un sistema de contenedores y cafierias de evacua-
cion debidamente blindados para el caso de sdlidos y
1iquidos respectivamente y un sistema de filtrado cons-
tituido por filtros absolutos y de carbdn activado para
los efluentes gaseosos.

La determinacidn de areas de acceso reglamentado de-
berd tener en cuenta las condiciones descriptas.

La implementacidon de un correcto esquema de seguri-
dad se completara con la elaboracion de un cddigo de
practicas, plan de vigilancia radioldgica y plan de
emergencias que contemplen todas las situaciones pusi-
bles que importen compromiso radioldgico, tanto en ope-
racion normal cuanto en condiciones accidentales de mo-
do de garantizar la operacidon segura de la instalacion.

* * * % %
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