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Resumen

La medicién de actividad radiactiva de radiofdrmacos usando activimetros (cdma-
ras de ionizacién) constituye una préactica del quehacer cotidiano en medicina nu-
clear y radiofarmacia. Estas mediciones son esenciales para conocer la cantidad de
material radiactivo inyectado a pacientes en terapia con radionucleidos y a aque-
llos que se les toman imagenes de apoyo diagnéstico. El laboratorio secundario de
calibracién dosimetrica del Servicio Geolégico Colombiano atin no implementa ca-
libracion regular de activimetros, de manera que cada centro de medicina nuclear
y radiofarmacia es responsable de las calibraciones y controles de calidad de sus
propios equipos. En esta tesis se evalud el desempeno de un grupo de activime-
tros del Instituto Nacional de Cancerologia (INC) usando como base resultados de
controles de calidad alli realizados. Para esto, se disenaron e implementaron proto-
colos de prueba para la evaluaciéon estadistica del desempeno diario y anual de esos
activimetros. Estas pruebas se enfocaron en evaluar la relacién entre las medidas
de los activimetros con una diversidad de geometrias y radiofarmacos de interés
clinico (y con otros parametros de control), y en caracterizar la evolucién temporal
de medidas radiactivas diarias a lo largo de un ano. Como resultados adicionales, se
realiz6 una calibracién actualizada (en energia y eficiencia) del detector centellador
(tipo pozo) de Nal(T1) perteneciente al INC y se estimaron niveles de referencia
de actividades suministradas a pacientes que requerian imagenes diagnésticas tipo
PET (Positron Emission Tomography).

Los analisis llevados a cabo en este trabajo, y todas las conclusiones que se des-
prenden de ellos, se limitan a datos tomados y suministrados por el INC para el
ano 2019. Estos consisten en el registro de los radiofarmacos usados, el tipo de
contenedores (jeringa o vial), volimenes de uso, actividades radiactivas prescritas,
entre otros. En base a estos datos, se definieron geometrias de interés para ser
usadas en la construccion de una guia practica para calibraciones subsidiarias en
ambientes clinicos, que se propone como un nuevo estandar complementario para
instituciones que presten servicios de medicina nuclear. En esta guia se identifican
(cualitativa y cuantitativamente) pardmetros fisicos (como actividades radiactivas,
voltajes, ruidos de fondo) que tienen variabilidades estadisticas diarias significati-
vas, respecto a valores nominales, como funcién de las fuentes radiactivas en uso
(tipicamente Tc-99m, 1-131, y Lu-177), el tipo de equipo, y otras variables de con-
trol. Analisis estadisticos de todos estos datos muestran, entre otras cosas, una
reduccién critica en las incertidumbres cuando las evaluaciones de los desempenos
de los activimetros se realizan en el lugar regular de uso diario y bajo condiciones
nominales de blindaje y radiaciéon de fondo.

El resultado més importante de este trabajo es la presentacién de un nuevo pro-
tocolo estandar complementario para la evaluacion y seguimiento del desempeno
de activimetros cominmente usados en centros de medicina nuclear y radiofarma-
cias. Este protocolo adquiere una relevancia adicional para paises que, como es
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el caso de Colombia, no cuentan con capacidad de hacer calibraciones cruzadas
con un laboratorio primario. Protocolos se recomiendan ser implementados en este
tipo en este tipo de servicios.

Palabras clave: Medicina nuclear, Radiofarmacia, Activimetro, Control de
calidad.
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Abstract

Assessment of uncertainties associated with the measurement of ra-
diopharmaceutical activity

In nuclear medicine and radiopharmacy, the measurement of radiopharmaceuti-
cal radioactivities using dose calibrators (ionization chambers) constitutes a daily
practice. These measurements are essential to know the amount of radioactive ma-
terial applied to radionuclide therapy patients and those having diagnostic support
images taken. The Servicio Geoldgico Colombiano’s secondary dosimetric calibra-
tion laboratory does not calibrate dose calibrators. Each radiopharmacy and nu-
clear medicine center is responsible for quality calibrations and controls of their
equipment. Using the results of quality controls, we evaluate the performance of a
group of dose calibrators that belongs to the Instituto Nacional de Cancerologia
(INC). We designed and implemented testing protocols to statistically assess the
annual performance of dose calibrators, including geometries of clinical interest,
the time evolution of daily radioactive measurements during a year, radiophar-
maceutical varieties, etc. As additional outcomes, we performed and reported an
upgraded energy and efficiency calibration of the Well-Type Nal(T1) scintillation
detector of the INC. We also estimated reference levels of administered activities
for diagnostic images in PET (Positron Emission Tomography).

We began the analysis by collecting all required data from the INC for the year
2019. These are radiopharmaceutical varieties, container types (vials or syringes),
volumes of radiopharmaceuticals, prescribed activities, etc. Based on these data,
we defined geometries of interest. After that, we constructed a practical guide for
supplemental calibrations in a clinical environment. We propose such a guide as
a new standard for practices in nuclear medicine. For those practices, we identi-
fied (qualitatively and quantitatively) physical parameters (e.g., activity, voltage,
background noise) with significant daily statistical variabilities, respect to standard
values, as a function of radioactive sources (such as Tc-99m, 1-131, and Lu-177),
equipment type, and others control variables.

Statistical analyses over the data described above show, for example, a critical
reduction of uncertainties (greater measurement accuracies) when the dose cali-
brator performance assessments are carried out within the place of daily use and
under usual conditions of shielding and background radiation.

The most important result of this work is the presentation of a new standard
evaluation and tracking protocol of dose calibrator performances commonly used
in radiopharmacy and nuclear medicine centers. This protocol has an outstanding
importance for countries, like Colombia, that do not have cross-calibration with a
standard secondary laboratory.

Keywords: Nuclear medicine, Radiopharmacy, Dose Calibrator, Quality

control
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1. Justificacion y Objetivos

La ampliacién en la demanda de procedimientos en medicina nuclear se atribuye
a la incidencia y prevalencia del cancer, con un crecimiento estimado de 4.7 % cada
lustro [17]. El campo de accién de la medicina nuclear se ha ampliado gracias a los
avances tecnoldgicos (instrumental y computacional). Existe un interés creciente
en encontrar nuevos radiofarmacos de uso terapéutico. La correcta medicién de
las actividades radiactivas con activimetros es crucial para la seguridad y eficacia
de los tratamientos, mas hoy en dia que se busca que sean paciente-especifico. En
el caso de uso diagnéstico de los radiofarmacos, la correcta determinacién de la
actividad es esencial para no administrar una cantidad mayor o menor de la que
se requiere para realizar las imagenes de apoyo diagndstico.

1.1. Motivacion

Para la determinaciéon de la actividad radiactiva se usan las emisiones gamma
y la radiacion secundaria en forma de rayos X producida por particulas alfa y
beta. Los radiofarmacos de diagnéstico son principalmente emisores gamma, y los
de uso terapéutico son principalmente emisores alfa y beta, pero algunos emiten
rayos gamma, facilitando la medicién de actividad. La variacién en la actividad
medida para un procedimiento diagndstico o terapéutico en medicina nuclear es
tolerada dentro de un rango de la actividad prescrita. El organismo internacional
de energia atémica (IAEA) sugiere una tolerancia de + 5% [3], mientras el Ins-
tituto Americano de Estdndares Nacionales recomienda una tolerancia de + 10 %
[11]. La Asociacién Americana de Fisicos en Medicina (AAPM), en el task group
181 recomienda una tolerancia de £ 10 % en la actividad prescrita para un pro-
cedimiento diagnéstico y una tolerancia de + 5% en la actividad prescrita para
un procedimiento terapéutico [21]. Sin embargo, la Comisién de regulacién nuclear
recomienda no emplear la actividad si esta difiere en mds del 20 % de la actividad
prescrita [20].

Resulta inevitable, por tanto, evaluar el desempeno de los activimetros, lo cual
se puede hacer por medio de las diferentes pruebas de control de calidad de los
activimetros. Los resultados de este trabajo permitiran impulsar el programa de
calidad de los servicios de medicina nuclear y radiofarmacia, la implementacion del
control estadistico de procesos y proporcionar una guia de apoyo para la realizacién
de pruebas geométricas, de volumen, de tipo de contenedor y del efecto de retro-
dispersién producido por blindaje adicional en el activimetro y por la localizacién
de este en el servicio.
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1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo general

Evaluar las principales fuentes de incertidumbre que afectan la medicién de
actividad de radiofarmacos con activimetro.

1.2.2. Objetivos especificos

» Identificar factores que afectan la respuesta del activimetro y las fuentes de
incertidumbre en la medicién de radiofarmacos.

= Estimar los niveles de referencia diagnésticos para PET y valores de concen-
tracién de actividad que resulten representativos para realizar pruebas para
radiofarmacos de terapia.

» Evaluar de forma retrospectiva los resultados de las pruebas de control de
calidad de activimetros con la metodologia seis sigma y generar controles
estadisticos de procesos con cartas de control para su monitoreo.

» Elaborar guias experimentales para calibraciones subsidiarias en el entorno
clinico, que permitan identificar cuando se requiere realizar ajustes al coefi-
ciente de calibracion.

= Elaborar una hoja de calculo que permita cuantificar la contribucién de las
diferentes fuentes de incertidumbre a la incertidumbre total en la medicién
con activimetros.



2. Marco teodrico

En este capitulo se explora el funcionamiento basico de un activimetro, la in-
teraccién de las emisiones de los decaimientos radiactivos con el activimetro, los
factores que afectan su respuesta y las principales fuentes de incertidumbre en la
medicién de la actividad radiactiva.

2.1. Radiofarmaco

Un radiofarmaco es una molécula que tiene dos fracciones: una fraccion farma-
coldgica, es decir un compuesto quimico no radiactivo, y una fraccién radiactiva.
La fraccién farmacoldgica se administra en una dosis tan pequena que no ejerce
ningun efecto farmacolégico en el cuerpo humano, simplemente sirve como vehicu-
lo de transporte de la fracciéon radiactiva. La finalidad de transportar una fraccion
radiactiva por el cuerpo del paciente en el caso diagnéstico es esencialmente para
verificar el funcionamiento normal o anormal de un determinado sistema u érgano
del cuerpo. En el caso de la terapia, el tratamiento busca la muerte de las células
anormales en la region de interés por medio de las particulas alfa y beta, emitidas
por la fracciéon radiactiva.

En la naturaleza puede ser encontrado un radionucleido empleado hoy en dia
como fraccién radiactiva de un radiofarmaco, el Ra-223 de la cadena del U-235,
convencionalmente como un producto del decaimiento de una cadena radiactiva
de NORM (Natural Ocurring Radioactive Material), pero en muy pequenas canti-
dades. La produccién de radiofarmacos se debe realizar artificialmente por medio
de: reactores, ciclotrones y otro tipo de aceleradores.

2.2. La ley de decaimiento radiactivo

La probabilidad de que ocurra al azar un decaimiento por nicleo por unidad de
tiempo es descrita por la expresion en la Ecuacion 2-2. Donde la cantidad fisica que
se relaciona con el calculo de probabilidades es la constante de proporcionalidad A
que es caracteristica de un niicleo especifico en estado inestable [10]. El decaimiento
radiactivo es un fenémeno probabilistico que puede expresarse matematicamente,
con una ecuacién diferencial de primer orden, como [7]:

dN (t)

— = —AN(1) (2-1)
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Que significa que el decrecimiento en el tiempo del nimero de nucleidos en una
muestra es proporcional al nimero de nucleidos presentes, con A la constante de
proporcionalidad, llamada constante de decaimiento radiactivo. La expresion para
el nimero de nucleidos transcurrido un tiempo t se obtiene al integrar la ecuacién
anterior con respecto al tiempo, definiendo N(0) como el nimero de nucleidos en
t=0

N(t) = N(0)e ™ = N(0)e "™ (2-2)

A es caracteristica de cada radionucleido, ¢ es el tiempo transcurrido, N(t) es
el nimero de nucleidos en el instante t y 7 es la vida media, que es el tiempo
requerido para que la actividad se reduzca un 37 %.

La actividad radiactiva se define como el nimero de decaimientos por unidad
de tiempo

A(t) = AN (1) (2-3)

cuya unidad en el sistema internacional es el Becquerel (Bq),donde 1 Bq=1
desintegracién/segundo, sin embargo en el &mbito clinico es convencional emplear

el Curie (Ci), donde 1 Ci = 3.7x10'" Bq.

2.3. Activimetro

El activimetro esta constituido de tres partes: una camara de ionizacién tipo
pozo, una fuente de alto voltaje y un electrometro, como se ilustra en la Figura
2-1.

El radiofarmaco es la fuente radiactiva y es posicionada dentro del pozo de
la cdmara con ayuda de un soporte de acrilico como se ve en la Figura 2-1. La
camara de ionizacion contiene el gas presurizado, generalmente argén, que es el
volumen sensible de la camara. Cuando la radiacién ionizante proveniente de la
fuente radiactiva deposita su energia en el volumen sensible de la cAmara, se crean
pares electron-ion. Los electrodos de la camara son cilindricos y concéntricos. El
alto voltaje entre el electrodo externo y el electrodo colector de la camara es
empleado para crear un campo eléctrico que permite colectar los pares de iones y
transportarlos al electrémetro. Alli se amplifica y se mide la corriente producida y
se realiza la conversion a un valor de actividad, ya que la corriente es proporcional
a la actividad del radiofarmaco. La constante de proporcionalidad depende del tipo
de camara, es decir del fabricante del activimetro y se denomina factor o coeficiente
de calibracion.

1

Actividad = Corrient 2-4
cuvida Coeficiente de calibracion x ornente (2-4)
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Figura 2-1.: Esquema con los componentes principales de un activimetro. El ac-
tivimetro incluye una fuente de alto voltaje, un electrgmetro y una
camara de ionizacion cilindrica tipo pozo, con el portamuestras es
posicionada la fuente radiactiva en vial o jeringa.

2.3.1. lonizacion

La ionizacion es un proceso en el cual un atomo pierde o gana electrones en sus
orbitales, creando un desbalance de carga. La accién de la radiacion con energia
igual o superior a la de ligadura del electron genera la pérdida de electrones. La
radiacion ionizante es por lo tanto aquella que tiene la capacidad de ionizar los
atomos de la materia con la que interactia. La energia minima para producir
ionizacion en un material depende de los dtomos de los que estd compuesto y del
tipo de particulas de la radiacién. La energia minima promedio para crear con
electrones un par de iones en aire seco es Wae = 33.97 eV [1] y en el gas argén
del activimetro es Woesn = 26.4 €V [5].

Interaccion foton-materia

Los principales procesos de interaccién de un foton con la materia son: el efecto
fotoeléctrico, el efecto Compton y la creacién de pares. Se denomina efecto foto-
eléctrico, al proceso en el cual el foton cede toda su energia al electréon y que por
conservacion del momento lineal ocurre con un electrén ligado al dtomo [10]. Se
denomina efecto Compton a la interaccién del fotéon con un electréon que se con-
sidera libre y en el proceso el foton es desviado transfiriendo parte de su energia
al electron. Se denomina creaciéon de pares, al proceso en el cual un fotéon con
energia mayor o igual a 1.022 MeV, en presencia del campo eléctrico de un nicleo
espontaneamente se transforma en un electrén y un positrén [10].
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Con los radionuclidos usados en medicina nuclear que tienen energias tipicas en
el rango entre 120 keV-723 keV, el efecto fotoeléctrico y Compton son los procesos
dominantes de ionizacion del gas en la caAmara del activimetro. Para fotones de baja
energia el efecto dominante es el fotoeléctrico y el Compton a energias intermedias.
La ocurrencia de uno u otro proceso de interacciéon depende de la energia del foton y
del material con el que interactia [13]. En el gas argén, por ejemplo la probabilidad
de interaccion Compton de un fotén es mayor que la de fotoeléctrico a partir de
los 80 keV (Ver Figura 2-2).

102
—— Compton

—— Fotoeléctrico

10 4 —— Produccién de Pares
—— Total

100 4

10714 — ]

plp [em?/g]

Argon
1073 4

10—4 4

1072 1071 100
Energia [MeV]

Figura 2-2.: Coeficiente mésico de atenuacién fotoeléctrica, Compton, produccién
de pares y total para el argon en funcion de la energia de 0.01 a 2
MeV. Datos tomados de XCOM NIST [(].

El gas argén en el activimetro se encuentra a presiones entre 5 atm y 15 atm.
Para vincular los datos en la Figura 2-2, con las presiones en los activimetros se

P 273.15
=0 | — ) [ ———— 2
p=r <P0> (273.15+T) (2-5)
donde p: es la densidad del gas a una presién P y temperatura T (°C'), P,: presion

atmosférica a 760 torr (1 atm) y p,:la densidad del gas a STP. El coeficiente de
atenuacion lineal para el argén a diferentes presiones se vincula con las presiones

supone gas ideal, tal que:

CO1mo:

P PR— Pactvinewro | (27815 + Txcon \ Pactivimetro
Activimetro XCOMA TP XCOM 273.15 + T'activimetro XCOMA TP XCOM

(2-6)
Como la capacidad de los fotones de ionizar depende de su energia y los radio-

nucleidos en su proceso de desintegracion emiten fotones con energias especificas,
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que producen diferentes respuestas en la camara de ionizacién, entonces para cada
radionucleido se requiere un factor o coeficiente de calibracién que es seleccionado
en los activimetros comerciales a través de botones (”dial setting”).

Interacciéon de particulas cargadas con la materia

La pérdida de energia de particulas cargadas pesadas es causada principalmente
por: colisiones inelédsticas con los electrones atémicos del material y por dispersién
elastica con los nicleos [10]. Las particulas cargadas pesadas en medicina nuclear,
son las particulas alfa emitidas por los ntcleos de ciertos radionucleidos. Para
el Ra-223 por ejemplo, la energia mas probable de las particulas alfa emitidas
es de 5.7 MeV. Con esta energia de la particula alfa se sabe que esta tiene una
probabilidad casi nula de interactuar con el gas, pues, antes de poder llegar hasta
este, debe atravesar la solucion, el contenedor, el aire y la pared de aluminio de la
camara de ionizacion. Asi, la particula no alcanza a penetrar hasta el gas pues a
perdido toda su energia.

La pérdida de energia de particulas cargadas livianas (8~ y 8) se debe princi-
palmente a pérdidas por colisién y a pérdidas por radiacién. Para cada material
existe una energia critica E,. por encima de la cual las pérdidas por radiacién son
mas importantes y lo opuesto por debajo de E.. La pérdida de energia por la emi-
sién de radiacién electromagnética es conocida como Bremsstrahlung [10]. Si la
particula cargada es dispersada, o su velocidad cambia por el campo eléctrico del
nicleo en el material, se emite radiacion. La interaccion por Bremsstrahlung es una
de las interacciones mas importantes en medicina, y aunque en medicina nuclear
es necesario considerarla por aspectos relacionados con la proteccion radioldgica,
es muy importante tenerla en cuenta también para la medicion de actividad de
radionucleidos emisores 5 [5].

Informacién detallada de la interaccién de la radiacién con la materia en [16] y
para detalles fisicos y matematicos del Bremsstrahlung en [12].

2.3.2. Factores que afectan la respuesta de un activimetro

Todo lo que cause variaciones en la energia depositada, el alto voltaje y la
calidad de la medicion de corriente en la camara afectara la respuesta de esta.

Los factores que afectan la energia depositada en la camara estan vinculadas
con: las propiedades de la camara, las propiedades de la fuente y el entorno.

Las propiedades de la cdmara tales como su tamano, el tipo y presion del gas
son exploradas tomando en consideracién que la energia depositada en la camara
estd relacionada con el nimero de pares de iones creados por las emisiones de un
radionucleido y que las otras propiedades permanecen constantes:

= Kl efecto neto de incrementar la presion del gas en la camara, es que la
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distancia entre las moléculas del gas se reduce, incrementando asi el niimero
de eventos de ionizacién y la respuesta de la caAmara.

» La facilidad o dificultad para ionizar un gas dependera de las propiedades
quimicas de ese gas.

= Si la camara de ionizacién es mas pequena, los fotones tienen que viajar una
distancia mas corta a traves del gas y entonces ocurren menos eventos de
ionizacion, reduciendo la respuesta de la camara.

Las propiedades de la fuente como el tipo de contenedor, volumen, posiciéon en
la camara, tipo de emisiones e impurezas en el radionucleido; influyen en la energia
depositada pues las emisiones de la fuente pueden ser absorbidas en la solucidn,
las paredes del contenedor y las paredes del pozo. Si cualquiera de estos efectos
incrementa la absorcién, se reduce el nimero de fotones que pasan a través del gas
y se reduce la respuesta de la cdmara. Por ejemplo diluir una actividad conocida
en un volumen mayor reduce la respuesta de la cAmara. La no reproducibilidad en
la posicion de la fuente en el pozo de la camara, cambia la respuesta de estd, ya
que la maxima respuesta es en el fondo del pozo; para evitar el efecto del cambio
de posicion dentro de la caAmara se emplea un soporte-canastilla, para reproducir el
posicionamiento de la fuente en el pozo de la camara de ionizacién. Finalmente las
emisiones de las impurezas del material radiactivo, afectan la energia depositada
en la cdmara, al incrementar la respuesta.

Adicionalmente el entorno de la caAmara influye en la energia depositada, pues, si
la cdmara estd contaminada con material radiactivo, o cerca del pozo se encuentra
una fuente, la medicion de actividad se verd afectada y es por esto que, en la
prueba diaria del equipo es incluida la medicién del fondo y un ajuste a cero
es realizado para garantizar que una medicién de valor cero se corresponda con
una indicacién de cero en el instrumento. El blindaje adicional en la camara, es
empleado para reducir el fondo y proteger al personal de las radiaciones penetrantes
de radiofarmacos. Ese blindaje adicional incrementa la respuesta de la cAmara por
la retrodispersion.

El alto voltaje es considerado como uno de los factores que afectan la respuesta
de la camara, aunque en la Figura 2-3 el nimero de iones colectados versus el vol-
taje en detectores llenos de gas, en la regién de la cdmara de ionizacion es plana.
Y se espera que la respuesta sea independiente del voltaje, sin embargo, en los ex-
tremos de esta region se encuentran la de recombinacién y la de proporcionalidad.
Es por esto que el monitoreo del alto voltaje en la cAmara, también es incluida en
la prueba diaria del equipo.

El efecto de la corriente, esta relacionada con el funcionamiento del electrémetro.
Para testear la estabilidad de este componente, se realiza una prueba de linealidad
anualmente para evaluar la relacion entre la respuesta medida y la respuesta real,
en el rango de corriente en el que es usado (rango de actividades).
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Figura 2-3.: Numero de iones colectados en funcién del Voltaje. La region habi-
tual de trabajo de la camara de ionizacion es la correspondiente al
voltaje que excede el de saturacién para la coleccién completa de la
carga. Con el incremento del voltaje aplicado se incrementa la carga
colectada por el efecto de amplificacion en el contador proporcional.
El dltimo tramo corresponde a la region Geiger-Muller, de maxima
amplificacién. Créditos [11].

2.3.3. Fuentes de incertidumbre

Altamente dependiente de la situacién, las fuentes de incertidumbre convencio-
nalmente caen en 5 categorias [15]:

= Variacion en mediciones repetidas
» Fl sistema de medicién (calibracion, drift)
» La fuente medida (es estable con el paso del tiempo)

» Adherencia al procedimiento é protocolo de medida (si la medicién es reali-
zada por personal altamente entrenado y experimentado)

= El ambiente, cambios en temperatura, presion y humedad, afectan la medi-
cién

Una fuente de incertidumbre adicional y relevante es la actividad neta administra-
da al paciente, donde se debe tener en cuenta: la actividad prescrita, la actividad
dosificada, la actividad residual, la actividad neta administrada, el tiempo de do-
sificacién y el tiempo de administracién. Permitiendo estimar la calidad de la
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practica y contribucién a la incertidumbre total [21]. En este trabajo se estudia
esta fuente de incertidumbre debido a la practica para el *¥F- FDG, ®Ga-Dotanoc
y 8Ga-PSMA; puesto que tienen un periodo de semidesintegracién menor a 120
min, donde los tiempos de aplicacién pueden introducir errores mayores al 10 % en
la administraciéon de las actividades para realizar escaneos PET con fines diagnosti-
Cos.

2.4. Garantia de la calidad- Activimetros

Una descripcién breve acerca del programa de garantia de la calidad para los ac-
tivimetros que consta de: trazabilidad y calibracién, pruebas de control de calidad
y consideraciones practicas, es descrita a continuacién. Consideraciones practicas
en: ambiente, blindaje y control de calidad de radiofarmacos.

2.4.1. Trazabilidad y calibracion

Para calibrar un instrumento de medida se requiere de la comparacién con un
instrumento de mayor exactitud que cuente con una cadena de calibracién inin-
terrumpida para ser considerada trazable. En este momento Colombia no cuenta
con un servicio de calibracién acreditado para los activimetros.

2.4.2. Pruebas de control de calidad de activimetros

Activimetros deben ser testeados durante el tiempo de utilizacién del instrumen-
to. Los activimetros tienen un uso extensivo por diferentes operadores durante la
jornada laboral. Las pruebas anuales son realizadas por la fisica médica. La opera-
cion y las pruebas de control de calidad cuentan con protocolos o procedimientos
operativos estandarizados, similares a los descritos en la tesis de la Universidad
[18]. Los activimetros en medicina nuclear se dividen en dos: activimetros para ra-
diofarmacos PET y activimetros para radiofarmacos SPECT, con caracteristicas
diferentes. Las pruebas a continuacion permiten testear si el equipo cumple o no,
con los criterios de aceptacién, segin especificaciones del fabricante, del servicio y
legales. Especificaciones del fabricante para los activimetros empleados con mayor
frecuencia en el instituto son ilustrados en Tabla 2-1.

Prueba diaria

La prueba diaria hace parte del procedimiento de control de calidad, donde son
incluidos cuatro pasos de verificacion antes de aceptar la prueba, entre ellos: el
ajuste a cero, el fondo, el alto voltaje y la respuesta relativa a la fuente radiactiva
de chequeo.

La prueba diaria es realizada por el personal del servicio de lunes a viernes,
excluyendo festivos. Durante un mes es realizada por el mismo operador.
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Antes de iniciar el uso diario del activimetro se debe verificar la no presencia
de fuentes radiactivas en el entorno, la correcta conexion y presentacion de la
informacion en la pantalla digital del activimetro como: Fecha y hora, radionucleido
seleccionado (dial) y actividad medida.

Una vez que la prueba diaria es seleccionada en el equipo, automaticamente el
operador es llevado por cada uno de los pasos de verificacién. Durante cada uno de
estos pasos el operador puede aceptar el resultado antes de pasar a la siguiente y
realizar toma de decisiones sobre lo que esta sucediendo cada vez que se presente
un nuevo punto de datos (atn si el equipo no despliega informacién de fallo).

De las cuatro mediciones que incluye la prueba diaria, inicamente el criterio de
aceptacion con respecto a la respuesta relativa a la fuente radiactiva de chequeo
es definida por el servicio, en el nuestro es de £5% de la actividad de referencia
en la fuente radiactiva de chequeo. Para los otros tres pasos de la verificacion el

criterio de aceptacion es definido por el fabricante en Tabla 2-1 y Tabla B-1.

Activimetro Capintec Capintec Capintec
Caracteristica CRC-55tR MN CRC-25PET MN CRC-15R RF
Voltaje Operacién [V] 155.3 512-515
Gas Argén Ultrapuro Argén Ultrapuro Argén
Blindaje adicional X X
Fuente chequeo 57Co 137Cs 137Cs
Presién [atm] 12 5 12
Didmetro del pozo [cm)] 6.1 6.1 6.1
Profundidad del pozo [cm] 25.4 25.4 254
Rango de Medicién 0.01 uCi- 6 Ci 0.01uCi-6.5 Ci
Resolucién 0.01 puCi 0.01 pCi
Blindaje Plomo [mm] 3.2 - -
Linealidad del sistema +2% +2% +2%
Fondo alto pero aceptable 16.9 uCi<B<500 pCi | 191.7 uCi<B<6.12 mCi | 27 pCi<B<500 pCi
Fondo demasiado alto 500 pCi 6.12 mCi 500 pCi
. £ 0.3 mV desde + 0.3 mV desde + 0.3 mV desde
Ajuste a cero o - s . s -
la ultima medicién la ultima medicién la dltima medicién
Voltaje Nominal [V] 155.3 (£ 5%)
Voltaje Minimo [V] 147.5
Voltaje Méximo [V] 163.1

Tabla 2-1.: Especificaciones de tres activimetros representativos de medicina nu-
clear y radiofarmacia INC 2019.

Prueba de Precision-Estabilidad

Cuando una medida muestra precisién empleando el mismo procedimiento, ope-

rador, instrumentos y localizacién, sobre un periodo de tiempo largo, entonces se

dice repetible.

La estabilidad a largo y corto plazo, puede ser evaluada experimentalmente:
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empleando los datos de la prueba diaria durante un mes (estabilidad largo plazo)
y realizando la prueba anual sin extraer la fuente (continuo-corto plazo) y retirando
la fuente entre cada medicién (intermitente-corto plazo). El criterio de aceptacién
es 2% y es aplicado comunmente sobre el coeficiente de variacion.

Prueba de respuesta relativa

El objetivo de esta prueba anual es evaluar la constancia de los factores de
calibracion del activimetro en el dial de cada radionucleido medido en este. El
criterio de aceptacién es 2 % respecto a los resultados esperados.

Prueba Geométrica-Subsidiarias

La prueba anual Geométrica-subsidiaria se refiere a todas aquellas mediciones
que tienen en cuenta tipo de contenedor y volumen por radionucleido; para los
cuales el fabricante no suministra factores de calibracion o de correcion.

Se toman en consideracion los datos de la practica clinica que resultan relevantes
como la geometria (tipo de contenedor, material y volumen) y radionucleido. Si el
criterio de aceptacién cambia en mas de +5 %, correcciones deben ser aplicadas.
En el Anexo A, se encuentra el protocolo para la prueba geométrica.

Prueba de linealidad

Para evaluar el comportamiento lineal (respuesta proporcional a la actividad) del
activimetro anualmente sobre los rangos de actividades por radionucleido que son
utilizados. El método de medicion empleado es la medicién del decaimiento de una
fuente radiactiva con un periodo de semidesintegracién corto, con una actividad
inicial igual a la médxima para la que este se emplea y con un contenido global de
impurezas menor a 0.015 % (Para %Mo-*"Tc).

2.4.3. Consideraciones practicas-control de calidad
radiofarmacos

Entre los controles de calidad a los radiofarmacos en la radiofarmacia, en su
aspecto radiactivo encontramos: la identidad radionucleida, la pureza radionucleida
y la pureza radioquimica. Aqui solo se consideran los dos primeros. Los funcionarios
de la radiofarmacia estan encargados de estas pruebas.

Identidad Radionucleida

Un radionucleido puede ser identificado estimando el periodo de semidesintegra-
cién y/o determinando las energias de la radiacion emitida [22].

1. Periodo de semidesintegracion
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» Estimado en la practica clinica de la radiofarmacia usando espectro-
metria gamma.

= Puede también ser estimada en un activimetro, realizando la prueba
de linealidad como se menciona en la secciéon 5.5. Sin embargo, el item
anterior es mejor en el aspecto efectivo de la practica.

= El requerimiento farmacéutico exige que el periodo de semidesintegra-
cién estimado y el fijado en la Pharmacopoeiae no difieran en mas del

5%.

2. Energias de la radiacién emitida Radionucleidos que emitan rayos gam-
ma o rayos X detectables pueden ser analizados usando espectrometria gam-
ma. El espectro puede ser utilizado para identificar cuales nucleidos estan
presenten en una fuente y en que cantidades.

Pureza radionucleida

La Pharmacopoeiae brinda limites a las impurezas radionucleidas permitidas
en cada preparacién. Impurezas radionucleidas estan asociadas con el proceso de
manufactura (ej: Ciclotrén: Impurezas en el blanco é por la energia de la reaccion)
o con la presencia de radionucleidos padres (ej: radionucleido hijo que proviene
de una separacién como las eluciones de los generadores de Mo-99/Tc-99m y Ge-
68/Ga-68).

» Estimado en la practica clinica de la radiofarmacia usando: espectrometria
gamma y el activimetro con la prueba de Molly para medir la pureza de la
elucién del generador de Mo-99/Tc-99m.

= Para estimar la presencia de posibles impurezas en el radionucleido con un
activimetro se puede también utilizar los datos de una prueba de linealidad.
Para el caso de Tc-99m, [¢] muestra que realizar mediciones hasta alcanzar
una actividad de 0.01 mCi, permitiria el incremento de actividad de Tc-99
m proveniente del decaimiento de las impurezas de Mo-99.



3. Materiales y Método

3.1. Materiales

Los materiales empleados para las pruebas de los activimetros incluyen diversas
jeringas, viales, radionucleidos y radiofdarmacos.
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(a) Camara de ionizacién con castillo de plo-*
mo a su alrededor. (b) Unidad de lectura y manejo.

Figura 3-1.: Activimetro 25 PET en Medicina nuclear del Instituto.
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(b) Soporte de acrilico para viales y jerin-

(a) Protector del pozo-acrilico (funda). gas

Figura 3-2.: Componentes accesorios de los activimetros del Instituto.

3.2. Metodologia

Datos retrospectivos de las pruebas de control de calidad en los activimetros
fueron recopilados para verificar el rendimiento de los equipos, de acuerdo a cri-
terios de aceptacion segun especificaciones del fabricante, del servicio y legales.
Las pruebas se dividen en diaria y anuales. Se analizaran retrospectivamente los
resultados de estas pruebas en el tiempo para evaluar la estabilidad y si encontrar
un estado de control estadistico o si se presentan problemas con el activimetro. La
metodologia seis sigma, unicamente serda implementada para la prueba diaria.

Definicién: Tolerancias establecidas por fabricante y por la institucién para los

Fuente de chequeo tipo gotero | T;;; | Fecha Referencia | Actividad Referencia [MBq] | Actividad Referencia [pCi]
5Co 271.79 d 01-Nov-2015 213.6 5774
50Co 52714 y 01-Dic-2015 4.007 108.3
133Ba 10.52 y 01-Dic-2015 9.047 244.5
137Cs 30.07 y 01-Nov-2015 7.951 214.9
137Cs -Radiofarmacia 30.07 y 01-Abr-2007 7.034 190.1

Tabla 3-1.: Especificaciones de las fuentes radiactivas de chequeo (Eckert and
Ziegler).
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limites de especificacion en las pruebas y frecuencia de realizaciéon de acuerdo a
protocolos.

Medicién: Recoleccién de datos historicos de pruebas de control de calidad ex-
cepto para la prueba geométrica o subsidiaria, en la que se realizaron las mediciones
siguiendo Protocolo en Anexo A.

Analisis: Se realizan gréficos de ejecucién de las pruebas de los activimetros
con datos histéricos, para identificar tendencias (comportamiento deterministico),
correlaciones y comportamiento aleatorio.

-Prueba diaria: Sobre los cuatro pasos de verificaciéon que comprenden la prue-
ba diaria, que incluyen: ajuste a cero, medicién de alto voltaje, fondo y respuesta
relativa a la fuente radiactiva de chequeo. Se realizan los calculos que realiza el
equipo de manera automatica, con el fin de monitorear criterios de aceptacion, los
calculos a considerar son: el cambio del ajuste a cero desde la tltima medicién
y la desviacion de la actividad medida con respecto a la esperada con la fuente
radiactiva de chequeo.

El cambio de ajuste a cero desde la tltima medicién, se calcula como:

Ajuste a cero — Ajuste a cero (3-1)

actual anterior

El calculo del rango aceptable de la medida de la fuente radiactiva de chequeo
es realizada de manera consecutiva, aplicando:

Se determina el tiempo transcurrido entre el dia de calibracién de la fuente
y el dia de la medicion.

Se calcula el decaimiento para determinar la actividad esperada en el dia de

la medida.

Se calcula el 5% de la actividad esperada

X = (Actividad Esperada)(0.05) (3-2)

Para determinar el rango aceptable, se suma y resta X de la actividad espe-
rada.

El calculo de la desviacién es realizada como el error relativo porcentual entre la
actividad de la fuente de chequeo medida y esperada. Adicionalmente, se calcula la
razén entre la actividad esperada y medida de la fuente de chequeo, para visualizar
con mayor facilidad el comportamiento de la medicién con el activimetro.

La calidad se suele inspeccionar rechazando las medidas si estas se encuentran
fuera de la tolerancia. El objetivo es usar las mediciones para monitorear y obtener
informacion del comportamiento del equipo.
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La metodologia seis sigma permite evaluar el desempeno de un proceso en un
ciclo llamado DMAIC (Definir, Medir, Analizar, Mejorar y Controlar). Esta me-
todologia se ajustara al estudio retrospectivo de la prueba diaria de calidad a los
activimetros. En la etapa de definicién se tienen en cuenta las especificaciones del
fabricante, las tolerancias en el servicio o las regulaciones. En la etapa de medi-
cion se tendra en cuenta el protocolo de medicion y los datos recolectados en las
pruebas. En la etapa de analisis se identificaran fuentes de variacién, tanto deter-
ministas como aleatorias. Vinculando causas fisicas con las variaciones observadas
en los datos de las pruebas de calidad. En la etapa de mejora, se mencionaran
aspectos del procedimiento de la prueba o del analisis que pueda resultar benéfico.
En la etapa de control se realizaran predicciones sobre la variaciénn esperada y
se gestionard esa variacion utilizando modelos estadisticos. Minimizar la variacién
aumenta la calidad.

Se realiza la prueba de normalidad, sobre las cuatro verificaciones de la prueba
diaria con histogramas, calculando los momentos 3 y 4 de la distribucién (Asimetria
y Curtosis) y graficos de normalidad.

Tercer momento alrededor del valor medio, proporciona informacién de la asi-

metia de la distribucién . 3
) 3.3
7= 15w 7)2 3/2 ( ) )

(521‘:1(%’ —7) )

Cuarto momento alrededor del valor medio, proporciona informacién acerca de la

picudez
%E?ﬂ(% — )t

= o2
(%E?:I(xi - I>2)
Una vez eliminados los valores atipicos (Puntos por fuera de tolerancia y aplicar

(3-4)

el criterio de Chauvenet [23]) y que una parte de los datos se consideren estables
los pardmetros Z y S son establecidos.

Mejoramiento y control: Asumiendo normalidad e invocando el teorema de
limite central, en el que la suma de las medidas tiende a la normalidad, se constru-
yen las cartas T y S, para las que se calcula y gréafica, la media y las desviaciones
estandar para cada subgrupo n de los datos, dentro de un intervalo de confianza
de 30. Los limites que definen el estado de control son calculados asi[2]:

_ 38
LCS =T 4+ ——— 3-5
T+ 04\/5 (3-5)
1l
x _E o~ Z; (3_6)
Lor =i — =3 (3-7)

donde Cy = ,/%% y m en el nimero total de subgrupos. Los limites

para la carta S son calculados asi:
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LCS =S + 35 1-C? (3-8)
Cy
1 &
LCI =S — 35 - C? (3-10)
Cy

El método para determinar el estado de control estadistico con las reglas de
WECO(Western Electric Rules) son:

1. Puntos fuera de los limites de control

2. Dos de tres puntos consecutivos fuera de 2 sigma

3. Cuatro de cinco puntos consecutivos mas alld de 1 sigma
4. 8 puntos consecutivos en un lado del centro

-Prueba de precisién: Permite establecer la estabilidad de la caAmara a corto y
largo plazo, cuando se emplea el mismo procedimiento, operador, sistema de medi-
cién y ubicacién. Las mediciones son realizadas con dos metodologias: la primera
sin extraer la fuente (continuo) y la segunda retirando la fuente (intermitente)
entre cada medicién.

= La estabilidad a corto plazo es evaluada en la prueba anual del activimetro
con las fuentes radiactivas de chequeo, al tomar la desviacion estandar de los
datos como un porcentaje del promedio Ecuacién 5-1.

100
% = gx 0 (3-11)

X

En la Ecuacién 5-1, o es la desviacién estandar y Z el promedio.

= la estabilidad a largo plazo o reproducibilidad de la cdmara. Se estima em-
pleando los datos de la fuente radiactiva de chequeo de la prueba diaria, con
el mismo calculo del item anterior Ecuacion 5-1.

Los graficos de la prueba son realizados sobre la razén entre la actividad medida
y esperada. El valor objetivo corresponde a 1. El criterio de aceptacion de esta
prueba es de +2 %.

-Prueba linealidad: Ajuste por minimos cuadrados de los datos de decaimiento
de una fuente radiactiva (con una actividad inicial igual a la maxima del radio-
nucleido en la practica clinica hasta alcanzar una actividad igual a diez veces el
fondo) que debe cumplir con la relacién Ec 2-2, con la que se estima la vida media
7y su incertidumbre [9]. La contribucién porcentual a la incertidumbre en esta
prueba puede ser estimada, asi:
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» el maximo error relativo porcentual entre actividad medida y calculada (por
el equipo o convencional).Caso conservativo. Esta no debe ser mayor a 2 %.

» Si el valor es mayor a 2%, es conveniente realizar el gréfico de linealidad
y estimar el periodo de semidestegracion. Para saber si esta se debe a la
presencia de impurezas en el radionucleido o a que el activimetro no esta
funcionando correctamente.

(a) Contenedor de fuente (b) Fuente radiactiva séli-
’ da tipo gotero.

Figura 3-3.: Fuentes radiactivas de chequeo (Eckert and Ziegler).

Los calculos realizados sobre los datos pueden ser consultados en el repositorio de
Github del usuario andreapy, link aqui https://github. com/andreapy/University.

-Calibracion subsidiaria-Prueba Geométrica:

La prueba geométrica fue realizada siguiendo el protocolo en el Anexo A. Para
las geometrias y radionucleidos de interés clinico la estabilidad a corto plazo de
los activimetros puede ser evaluada experimentalmente de forma equivalente a la
Ecuacion 5-1; siempre y cuando el decaimiento de la fuente no sea significativo
durante el tiempo de medicién (usualmente 1 minuto). Diez medidas repetidas
fueron realizadas para investigar la repetibilidad.

Fijando un mismo tiempo de referencia por radionucleido se corrigen las me-
diciones de actividad de las diluciones por decaimiento. La incertidumbre (k=2)
para las n medidas repetidas es calculada como:

U — b x Desviacién estandar (3-12)
vn
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Las mediciones de actividad de los radiofarmacos en las geometrias de interes
clinico para Lu-177, I-131 y Tc-99m, son comparadas entre los diferentes activime-
tros. Para cuantificar la variabilidad de las mediciones entre diferentes activimetros
se emplea la Ecuacion 5-1. Para diferentes geometrias, con un mismo volumen de
llenado, se realiza la division directa entre la geometria seleccionada como referen-
cia y las otras geometrias.

Para estimar el factor de correcién por volumen, para un tipo de radionucleido,
contenedor y activimetro, se calcula ese factor como:

en el que A’ es la actividad medida, A; la actividad esperada y K; el factor de
correcién por volumen para el contenedor 7.

Se emplearon dos metodologias para la realizacién de la prueba experimental: la
primera consistié en agregar diferentes porciones de dilucién radiactiva en volumen
creciente de la misma solucién madre en diferentes contenedores y la segunda en
dispensar actividades radiactivas conocidas, en un mismo contenedor al que se le
anade solucion no-radiactiva, en volumen creciente para un mismo contenedor.

En la primera metodologia, la concentracion de actividad es constante A., de la
Ecuacion 3-13 se tiene entonces:

Ain:Ki'Ai:Ki'Ai"/i (3‘14)

en el que A, = 3%, para la actividad y volumen de referencia en ese contenedor.
o
El factor de correccion para la primera metodologia es:

A, v
A,V

En la segunda metodologia, la actividad es constante, es decir, que la actividad

K; = (3-15)

esperada coincide con la referencia. De la Ecuacion 3-13 se obtiene la siguiente
expresion para el factor de correcién
At Al

Kj=2tm=2tm 1

Las razones entre actividades, en la Ecuacién 3-16 en funcion del volumen de
llenado en un mismo contenedor es ajustada a un polinomio de segundo orden
como:

Az‘

= aVr4 bV +c (3-17)
Az
o

Los coeficientes a, b y ¢ en el ajuste de segundo orden, permiten estimar los fac-
tores de correcién para un mismo radionucleido, activimetro y tipo de contenedor,

con diferente volumen de llenado.
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3.2.1. Incertidumbre total

Se implementa una hoja de calculo que permite visualizar y cuantificar la con-
tribucion de diferentes fuentes de incertidumbre a la incertidumbre total. La tabla
tiene los siguientes componentes:

Fuente de incertidumbre Valor( %) Explicacién
Estadistica
Factor de calibracién

Efecto del volumen

Variabilidad contenedor

Efecto del volumen

Reproducibilidad de la camara
Linealidad
Etc...

| U DO = | W[N]

Incertidumbre estandar
combinada u.(y)

Incertidumbre Expandida
U = ku.(y)

Tabla 3-2.: Tabla para estimaciéon de incertidumbre

La aproximacion en la tabla 3-2 es valida porque la distribucion de probabilidad
subyacente es principalmente normal. Proporcionando una estimacién conservati-
va de la incertidumbre. La incertidumbre estandar combinada se calcula con la
relacion:

u(y) = \/u% +ud +ud+ ... (3-18)

Incertidumbre es calculada en cuadratura, asumiendo independencia de cada
contribucion a la incertidumbre.

3.2.2. Control de calidad de radiofarmacos

El detector de Nal(T1) tipo pozo de 5.08 x5.08 cm?, del sistema captus 3000. Es
calibrado con fuentes de calibracién de Eckert and Ziegler (trazable NIST=+5 %),
tipo barra de: Na-22, Mn-54, Co-60, Co-57, Cs- 137, Cd-109, Eu-152 y Ba-133. Con
un tiempo vivo de medicion de 1000 segundos. Los fotopicos se ajustan a gaus-
sianas, determinando el centroide y sigma, para realizar el ajuste canal-energia,
determinar el FWHM vy la eficiencia del contador de pozo.



4. Practica actual en
procedimientos de medicina
nuclear

Los procedimientos realizados en medicina nuclear respaldan la identificacion
y el tratamiento de diversas condiciones clinicas, como: hipertiroidismo y cancer
de tiroides,etc . Para su realizacion se emplean farmacos marcados con fracciones
radiactivas. Durante el 2019, los datos de los despachos de la radiofarmacia local
hacia el servicio de medicina nuclear fueron recolectados por el personal encargado
y puestos a disposicion para el desarrollo de este trabajo. De los 8128 radiofarmacos
despachados, el 95 % corresponde a radiofdrmacos para procedimientos diagndsti-
cos y el 5% para procedimientos terapéuticos.

Los datos clinicamente relevantes son todos aquellos que se corresponden con
la practica diaria en medicina nuclear. Es decir, la actividad prescrita, la activi-
dad dosificada, el volumen y el tipo de jeringa empleada, por radionucleido y por
procedimiento. Estos datos se deben tener en cuenta para realizar las pruebas de
geometria y volumen, en las mismas condiciones clinicas en las que se emplean.
Adicionalmente, la evaluacion de estos datos permiten conocer los niveles de refe-
rencia diagnosticos PET de la practica en medicina nuclear.

4.1. Radionucleidos en procedimientos diagndsticos
y terapéuticos

4.1.1. Radiofarmacos para diagnodstico

Las actividades prescritas son estimadas por procedimiento, para radiofarmacos
marcados con Tc-99m para la mayoria de los pacientes, exceptuando pacientes
pedidtricos o con sobrepeso. Para los radiofdrmacos emisores 57, empleados en los
escaneos PET, la actividad prescrita es calculada segun el peso del paciente. Como
se encuentra establecido en los protocolos de la institucion.

Tc-99m

El Tc-99m tiene un periodo de semidesintegraciéon de T/, = 6 h. La actividad
prescrita para estudios 6seos es para el 9" Tc-MDP de 20.0 4+ 1.6 mCi [rango 3 -
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25 mCi|. La actividad prescrita para estudios renales es para el " Tc-DTPA de
3.0 £ 1.4 mCi [rango 1 - 20 mCi].

I5F- FDG

El F-18 tiene un perfodo de semidesintegracién de 77/, = 110 min. Para F-18
Fluoro-desoxiglucosa, datos de 1180 actividades prescritas a pacientes por médi-
cos nucleares durante el 2019 fueron consideradas. En promedio, se prescribe una
actividad de 9.62 + 0.13 mCi con un intervalo de confianza del 95% [rango 2.4
- 15 mCi] para '8F-FDG 4-3a. Los datos indican que el paciente promedio para
estudios con FDG tienen un peso de 64 kg.

Los estudios diagnésticos con *F- FDG tienen el objetivo de estudiar el meta-
bolismo de la glucosa en el cuerpo del paciente, donde el médico nuclear con la
imagen de apoyo diagnostico reconoce procesos convencionales de captacion, pro-
cesos inflamatorios y patoldgicos; pues algunos tumores tienen alta afinidad por la
glucosa.

Ga-68
El Ga-68 tiene un periodo de semidesintegracion de T}/, = 67.7 min.

%®Ga- Dotanoc El ®Ga- Dotanoc en PET, permite al médico nuclear localizar,
estadificar y evaluar posible consecucion de tratamiento, para pacientes que eviden-
cien la sobreexpresién de receptores de somatostatina en tumores neuroendocrinos

[19].

®Ga- PSMA El %Ga- PSMA en PET, permite al médico nuclear evaluar
el cancer de préstata con la sobreexpresion del antigeno especifico de membra-
na (prostate-specific membrane antigen, PSMA) y posibles lesiones metastasicas

derivadas[?].
Radionucleido Actividad Actividad Volumen [ml] Concentracién Jeringa
Prescrita [mCi] Dosificada [mCi] Actividad [mCi ml™!]
Tc-99m 20.0 [15-25] 22.4242.44 [15.0-32.6] | 0.35 [0.15-1.00] 6717 [23-134) 1ml,3 ml
F-18 9.634 2.24 [2.4-15.0] | 23.4313.62 [3.06-89.0] | 1.8 [1.0-4.0] 1549 [1.53-64.6] 3 ml, 5 ml
Ga-68 [2.5-5.5] 5.84+2.0 [2.6-14.0] 7.241.3(3.0-10.0] 0.84+0.35 [0.33-2.33] 10 ml

Tabla 4-1.: Datos de interés clinico para radiofarmacos de uso diagnéstico

4.1.2. Radiofarmacos Terapia

Cada paciente es estudiado por una junta médica multidisciplinaria para definir
el procedimiento terapéutico en medicina nuclear méas adecuado para su condicién
clinica particular.
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Radionucleido Actividad Volumen[ml] | Jeringa | Capsula
I-131 100 [5-200] mCi - - X
Lu-177 200 mCi 60 60 -
Ra-223 55 kBq kg | 4 5 -

Tabla 4-2.: Datos de interés clinico por radiofarmaco de uso terapéutico

La administracion del I-131 es generalmente oral en forma de capsula, para
varias afecciones relacionadas con la glandula tiroidea. La actividad prescrita del
dicloruro de radio-223, para el tratamiento de metastasis 6seas derivadas de un
cancer de préstata sin progresion a visceras es calculada a partir del peso del
paciente. Finalmente el ""Lu - Dotatoc, es administrado a pacientes con tumores
principalmente neuroendocrinos.

Las mediciones de actividad en el servicio por activimetro segtin radionucleido
es ilustrado en la Tabla 4-3.

Activimetro | Capintec Capintec Capintec | Capintec Capintec Mec Comecer | Comecer
Caracteristica CRC-55 tR | CRC-25PET | CRC-15R | CRC-55tR | CRC-25PET | Murphil A B
Radiofarmacia X X X X X X
Medicina Nuclear X X
Tec-99m X X X
F-18 X X X X
Ga-68 X X
1-131 X X X
Lu-177 X X
Ra-223 X

Tabla 4-3.: Medicién de radionucleidos por Activimetro

El 80 % de los radiofarmacos para procedimientos diagndsticos corresponden a
los farmacos marcados con Tc-99m y el 20 % restante a radiofarmacos para proce-
dimientos diagnésticos PET (F-18 y Ga-68) Fig 4-1a. Esto debido al tiempo por
procedimiento en equipo (duracién estimada de procedimiento PET 45 minutos),
su disponibilidad, periodo de semidesintegracion, capacidad de marcaciéon con di-
versas fracciones farmacoldgicas y que el servicio de medicina nuclear cuenta con
dos cdmaras gamma (SPECT-Single Photon Emission Computed Tomography)
que permiten tomar las imagenes de apoyo diagnoéstico.

En el 4mbito terapettico, en cambio el I-131 Fig 4-1b fue empleado en el 88 %
de los procedimientos para tratamiento. En la figura 4-2 se detalla el nimero de
pacientes por fraccion farmacoldgica o procedimiento en el servicio, donde se puede
observar que durante el 2019 los procedimientos de mayor frecuencia fueron, para
Tc-99 m: la gammagrafia ésea (MDP), la ventriculografia y los estudios renales
(DTPA); para PET: fluorodesoxiglucosa (F-18 FDG), Galio Dotanoc (Ga-68) y
Galio PSMA (Ga-68).
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Figura 4-1.: Porcentaje de pacientes por radionucleido en Medicina Nuclear du-
rante el 2019

Con los datos consignados por los funcionarios del Instituto, como son: actividad
prescrita, actividad de dosificacién y volumen; es posible obtener informacién de
los volimenes, las actividades e indirectamente geometrias clinicamente relevantes
por radionucleido.

4.2. Niveles de referencia en PET

Una guia de evaluacién de la actividad administrada por procedimiento en
practicas clinicas son los niveles de referencia diagnésticos o DRL (Diagnostic
reference level, por sus siglas en ingles). Estos permiten evaluar la cantidad de
radiacién utilizada para realizar una tarea clinica con magnitudes facilmente me-
dibles. Los DRL no son limites de actividad, deben ser revisados y actualizados
frecuentemente (modificaciones en el equipo y en los protocolos). Los DRL no son
para un individuo, son para un grupo de pacientes promedio. Estos valores repre-
sentan una primera etapa hacia el proceso de optimizacién de actividad inyectada
vs calidad de imagen.

Estos niveles de referencia de actividad en cantidades traza de radiofarmacos
empleados para procedimientos diagnodsticos en medicina nuclear no son actual-
mente solicitados por el érgano regulador y por tanto no son requeridos para la
habilitacién de un servicio. Al ser considerado tinicamente los datos de un solo ser-
vicio, no se puede determinar un DRL local (indicador cuando se tienen en cuenta
méas de 10 servicios), sino un valor tipico determinado por la mediana (percentil
50).
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4.2.1. Actividad inyectada en la practica clinica en PET

La actividad prescrita para los pacientes a los que se les va a realizar imagenes
de apoyo diagnostico PET, es calculada a partir del peso del paciente por el médico
nuclear. La variacion entre la actividad prescrita y la actividad inyectada depende
de multiples factores como: la estabilidad del instrumento de medida, las propie-
dades de la fuente, el entorno de medicién, los procesos propios de produccién y
dispensaciéon de radiofarmacos.

Las actividades inyectadas sin correccion por actividad residual en la jeringa
fueron tomados en cuenta para estimar los niveles de referencia diagnésticos para

F-18 FDG, Ga-68 Dotanoc y Ga-68 PSMA.

Datos de 1180 actividades inyectadas de F-18 FDG durante el 2019 a pacientes
fueron recolectadas por el personal del instituto y compartidos como insumo para
el andlisis presentado a continuacion. En promedio, se inyecta una actividad de 8.97
+ 0.13 mCi en un intervalo de confianza de 95 %. El DRL para el radiofarmaco
F-18 FDG, es de 9.0 mCi en un rango de 2.02 a 19.3 mCi, como se ilustra en
la Figura 4-3a. Por otra parte la actividad prescrita promedio en el servicio es
de 9.62 £+ 0.13 mCi en un intervalo de confianza de 95% [rango 2.4 -15.0 mCi].
Indicando un peso promedio para el paciente de 64 kg y una actividad inyectada
promedio 0.65 mCi menor a la prescrita. Con respecto a los limites de actividad
de la guia europea se pone de manifiesto que nuestros pacientes son de menor talla
y de menor peso.

El error relativo porcentual entre la actividad inyectada y prescrita es ilustrada
en la 4-3b. Donde el 60 % de los procedimientos del ano 2019 se encuentran entre
+ 10 %.

La actividad de Galio-68 disponible para marcacién con las fracciones farma-
colégicas: Dotanoc y PSMA, es altamente dependiente del tiempo de elucién del
generador de Ge-Ga 68, a partir del primer uso. Datos de 148 actividades in-
yectadas de Ga-68 Dotanoc durante el 2019 a pacientes fueron recolectadas. En
promedio, se inyecta una actividad de 3.98 £+ 0.17 mCi en un intervalo de confian-
za de 95% . El DRL para el radiofarmaco Ga-68 Dotanoc, es de 3.88 mCi en un
rango de 1.7 a 6.7 mCi como se ilustra en la Figura 4-4a .

El error relativo porcentual entre la actividad inyectada y prescrita es ilustrada
en la 4-4b. Donde el 36 % de los procedimientos del ano 2019 se encuentran entre
+ 10 %.

Datos de 82 actividades inyectadas de Ga-68 PSMA durante el 2019 a pacientes
fueron recolectadas. En promedio, se inyecta una actividad de 5.38 + 0.56 mCi en
un intervalo de confianza de 95 %. El DRL para el radiofarmaco Ga-68 PSMA, es
de 4.46 mCi en un rango de 2.3 a 13.5 mCi como se ilustra en la Figura 4-5a. El
error relativo porcentual entre la actividad inyectada y prescrita es ilustrada en
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5. Resultados y analisis

Los datos retrospectivos de las pruebas de control de calidad en los activimetros
fueron recopilados para verificar el desempeno de los equipos, de acuerdo a los
criterios de aceptacion segun especificaciones del fabricante, servicio y legales.

En este capitulo se exploran los resultados de las pruebas de control de calidad
de los activimetros, las cartas de control, la reproducibilidad, linealidad y calibra-
ciones subsidiarias o pruebas geométricas aplicando dos metodologias experimen-
tales. Adicionalmente, una estimacién basica de la incertidumbre y la calibracion
del detector de Nal(T1) tipo pozo.

5.1. Prueba diaria

Un anélisis preliminar de los datos crudos con graficos de visualizacion y es-
tadistica descriptiva permitié identificar una fuente de variacién determinista en
los datos de los activimetros de la radiofarmacia debido a que el operador cruzo
los resultados de la prueba en el diligenciamiento. Estos datos fueron eliminados.
Los graficos de las pruebas de control de calidad de siete activimetros, pueden ser
visualizados en el Anexo C (CRC-25 PET (MN y RF),CRC-55tR RF, CRC-15R
RF, MecMurphill, Theodorico A y Theodorico B).

A continuacién, se grafican los resultados de la prueba diaria en uno de los
activimetros representativos del servicio de medicina nuclear, que incluye: el ajuste
a cero, el cambio de ajuste a cero desde la dltima medicién (Ecuacién 3-1), el alto
voltaje, el fondo, la medicién de la actividad radiactiva en fuente de chequeo y la
desviacion con respecto al valor esperado (Ecuacién 3-2).

Los resultados de la prueba diaria se ilustran en la Figura 5-1. En el que el ajuste
a cero (A y B) y la diferencia (C), entre el dltimo ajuste y el obtenido, no exceden
el criterio establecido por el fabricante + 0.3 mV (Tabla 2-1). Sin embargo, este no
muestra un comportamiento constante. El voltaje en el activimetro (D) muestra un
comportamiento estable, que ademaés se encuentra dentro del rango de aceptacién
establecido por el fabricante (Tabla 2-1).

El fondo (E y F) muestra una variacion significativa (Figura 5-1), que si bien se
encuentra dentro de los limites de especificacion del fabricante y de la practica (<15
1Ci). Algunas de las causas asignables a esta variacion son: la presencia de fuentes
alrededor de la cAmara (unidosis y otras fuentes de chequeo), contaminacién de la
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Figura 5-1.: Prueba diaria CRC 55tR de medicina nuclear, datos de Enero 2018-
Noviembre 2019. Incertidumbres no son incluidas durante la prueba.

Fuentes de incertidumbre son iguales en magnitud en cada fase, en

lo referente a la escala.

camara (con I-131, Lu-177 6 Tc-99m). Se recomienda realizar test de contaminacion

al activimetro o limpieza de la funda protectora con soluciéon descontaminante.

El resultado de la prueba diaria con la fuente radiactiva de chequeo de Co-57
(Tabla 3-1), se ilustra en la Figura 5-2 para el activimetro CRC 55 tR de medicina
nuclear (MN). En (A) se encuentra el decaimiento de la fuente en un periodo de
tiempo comprendido entre Enero de 2018 y Noviembre de 2019, las lineas punteadas
son los limites de aceptacién de +5 % de acuerdo con el instituto.

Las desviaciones en la prueba diaria con la fuente radiactiva de chequeo, re-
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2018-Noviembre 2019). Se ilustra actividad en el tiempo (A), des-
viaciones reportadas por el equipo (B), calculadas (C) y razén entre
actividad medida y actividad calculada (D)

portadas por el equipo (B) y calculadas (C), son ilustradas en la Figura 5-2. La
desviacion calculada esta en concordancia con el nimero de datos fuera de los
limites de aceptacién en (A) y (D). Los cuatro puntos por fuera de los limites de
aceptacion, son mas evidentes en (D), donde se grafico la razén entre la activi-
dad medida y la actividad esperada (calculada). Los cuatro datos no consecutivos
que se encontraron por fuera de los limites de aceptacion pueden deberse a: falsas
alarmas (aleatorio), contaminacién del activimetro, medicién de fuente de chequeo
equivocada, fondo alto y fecha equivocada en el activimetro. Se recomienda mayor
adhesion al protocolo de la prueba diaria e incluir el signo de la desviacién y del
ajuste a cero en el formato de diligenciamiento.

Se realiza una prueba de normalidad sobre el resultado de cada una de las
verificaciones que hacen parte de la prueba diaria (Ecuaciones 3-3 y 3-4). Adicio-
nalmente, se remueven los resultados fuera de tolerancia y que no cumplan con
el criterio de Chauvenet [23]. Con los datos restantes se construye las cartas
(Figura 5-3) y S (Figura 5-4). Los datos para cada verificacién de la prueba, son
divididos en m subgrupos de tamaiio n. Donde Z, S y los limites son calculados
con las Ecuaciones 3-5,3-8.
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La constancia del ajuste a cero y de los datos por cada subgrupo no superan
la tolerancia de especificada por el servicio y los fabricantes (Figura 5-3 y Figura
5-4). Sin embargo, de acuerdo a las reglas WECO (Ver metodologia), el equipo
mostré encontrarse fuera de control estadistico, no solo al superar los limites de
control, sino también la evidente tendencia de al menos ocho datos a un lado del
centro.

Los graficos de las pruebas de calidad en los otros siete activimetros, pueden ser
consultados en el Anexo C. Donde se visualizan datos que cumplen en la mayoria
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de los casos con las especificaciones, algunos més constantes y precisos, que otros.
Es necesario mencionar que los activimetros CRC-25 PET de MN y CRC- 15 R
de RF, presentaron una medicién de actividad superior en un 3% a la espera-
da, la causa probable es el blindaje de plomo alrededor de estos activimetros. El
activimetro CRC 25 PET de RF, muestra en su prueba de alto voltaje un compor-
tamiento no estable, ni exacto; sin embargo las otras verificaciones que incluyen la
prueba muestran un comportamiento aceptable. Se recomienda revisar la conexién
eléctrica del mismo y el estado de los cables de alimentacion.

Las cartas de control ayudan a determinar si el instrumento (y el proceso de
medicién) esta en control estadistico, o si el equipo estd bien calibrado. Las cartas
de control son implementadas aqui, inicamente para las pruebas diarias de los
activimetros. La carta de control construida en la Figura 5-3b para el activimetro
CRC-25 PET de MN con la fuente de Cs-137, ilustra una medicion de actividad
superior en un 3 % al objetivo, cuya causa probable es que el coeficiente de cali-
bracién no esta corregido por el blindaje de plomo en el activimetro. Poniendo de
manifiesto la necesidad de verificar, modificar y calibrar en el lugar de uso diario
los activimetros (bajo las mismas condiciones de blindaje y entorno).

5.2. Estabilidad a corto plazo-Prueba Anual

La razén entre la actividad medida y la actividad esperada (calculada), para la
fuente de Co-57 en el CRC-55tRMN;, para 10 medidas realizadas retirando la fuente
entre cada medicion (intermitente) y sin extraer la fuente (continua). Encontrando
una variabiliad menor al 0.5 % en ambos casos, calculada con

o x 100
x

% = (5-1)

en el que Z es el valor medio y o la desviaciéon estandar. En la Figura 5-5 se ilustra
el resultado de la prueba.

5.3. Reproducibilidad de la camara-estabilidad a
largo plazo

Empleando los datos de la prueba diaria tomados durante un mes, se realiza la
prueba sobre la razén entre la actividad medida y esperada (calculada). Encon-
trando la desviacién estandar de los datos como un porcentaje del promedio.

Las mediciones mostraron una variacién entre £2 % del valor objetivo 1.0, co-
mo se ilustra en la Figura 5-6. La desviacion estandar como un porcentaje del
promedio arrojo un valor de 0.8 %.
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Figura 5-5.: Prueba de estabilidad a corto plazo realizada con la fuente de Co-57
en el activimetro CRC-55tR. La razon corresponde con la actividad
medida y esperada de la fuente

5.4. Linealidad

El rango de actividades por radionucleido en las que un activimetro particular
puede ser empleado, al permanecer su respuesta lineal, es evaluada tomando en
consideracién las actividades maximas y minimas en la practica clinica. Graficar los
datos de decaimiento de las fuentes en la prueba de linealidad permite identificar
la existencia de impurezas en el radiofdarmaco, como indica [3].

Actividad Actividad Actividad
- .. . Rango de
. ) maxima do- | maxima minima
Radionucleido| . .. . .. ] .. Volumenes
sificacién inyeccién inyeccién m]
[mCi] [mCi] [mCi]
Tc-99m 32.6 25 0.25 0.1-1.5
F-18 99.1 19.3 2.02 0.5-2
Ga-68 84.6 13.5 1.7 1.2-7.5

Tabla 5-1.: Rango de actividades y voliimenes en la practica clinica 2019. Prueba
QC anual Linealidad.

Las fuentes radiactivas: Tc-99m, C-11 y F-18, fueron empleadas para evaluar la
linealidad de los activimetros de la radiofarmacia.

El rango de actividad en la que un instrumento puede ser empleado, es hasta
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Figura 5-6.: Prueba de estabilidad a largo plazo (reproducibilidad) realizada con
la fuente de Co-57 en el activimetro CRC-55tR. La razén corresponde
con la actividad medida y esperada de la fuente

que el error relativo porcentual entre la actividad medida y la actividad esperada
(calculada) sea de 5 %.

Para el CRC 25PET en la Figura D-2a con C-11 se estima un periodo de
semidesintegraciéon de:

Ty =20.3+0.3 min CRC 25 PET (5-2)

El rango de actividades en la que el instrumento CRC 25PET puede ser empleado
es de 30.3 mCi a incluso valores menores a 0.07 mCi para el C-11, alcanzando un
error relativo porcentual de 4 %, para el CRC 25 PET.

Para el MecMurphill, Theodorico A y Theodorico B en las Figuras D-2b,5-7a
y 5-7b, con F-18 se estimaron los periodos de semidesintegracién de acuerdo a los
datos:

Ty = 110.10 £ 1.12min - MecMurphill (5-3)
T1/2 = 109.69 £ 0.93min Theodorico A (5-4)
T2 = 109.65 £ 0.97min Theodorico B (5-5)

El rango de actividades en la que los instrumentos pueden ser empleados es de:
30.3 mCi a incluso valores menores a 0.014 mCi para el F-18, alcanzando un error
relativo porcentual de 2.3 %, para el MecMurphill; 123 mCi a 0.06 mCi para el
F-18 con Theodorico A; 60.2 mCi a 0.043 mCi, para el F-18 con Theodorico B.
Cubriendo el rango de actividades empleadas en la préactica clinica con F-18 FDG.
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Figura 5-7.: Pruebas de linealidad por el método de decaimiento de una fuente
de F-18

La linea punteada azul y verde en las figuras 5-7c y 5-7d, representan los rangos
de actividad de F-18 relevantes en la practica clinica correspondiente de: inyeccion

(MN) y dosificacién (RF).

5.5. Calibraciones subsidiarias

Los factores o coeficientes de calibraciéon son estimados por los fabricantes, sin
blindaje alrededor de la cdmara de ionizacién. Se requiere por tanto conocer los
contenedores y volumenes por radionucleido, que son empleados en la practica
clinica (Tabla 5-2) para determinar experimentalmente si el dial actual es valido

0 Tequiere correcciones.
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Radionucleido Tc-99m | F-18 Ga-68 1-131 Lu-177 | Ra-223
Jeringa Proble- 13 3.5 10 ] 50 5
ma [mL]

) .. Soluciéon | Soluciéon | Solucion i Soluciéon | Solucion

Disolucién i . i Tiosulfato i ,
salina, salina salina, salina salina,

Volumen 1 [mL] | 0.1 0.5 1.2 0.5 5.0 0.5

Volumen 2 [mL] | 0.3 1.5 6.0 1.5 10 1.5

Volumen 3 [mL] | 1.5 2.0 7.5 2.0 20 2.0

Concentracion

de actividad | 2.1 0.6-4.0 0.24-0.83 | 0.3-1.0 0.15-0.2 0.0032

[mCi/mL)]

Volumen So-

lucién Madre | 8.8 13 19.7 9 40 9

[mL]

ﬁgg}‘d&‘d on 8971848 7.852.0 | 473163 | 2.7:9.0 | 6.0-8.0 | 0.029

Tabla 5-2.: Disolucién de radiofarmacos para QC anual -geométrica. Los volume-
nes 1, 2 y 3 son seleccionados teniendo en cuenta el percentil 25, 50
y 75; de los datos de la practica clinica para radiofarmacos de uso
diagnéstico. Para los radiofarmacos de terapia se considero la dis-
ponibilidad de material radiactivo sobrante de la dosificaciéon de los
pacientes

Los protocolos para las calibraciones subsidiarias de: la préctica en frio (manejo
bésico y calibraciéon de micropipeta), cambio de contenedor y cambio de volumen,
para testear el efecto del cambio de geometria de la fuente y el cambio de volumen
en un mismo contenedor son descritos en el anexo A.

5.5.1. Factor de variacion- Repetibilidad radiofarmacos

Lecturas de 5 activimetros de los servicios de medicina nuclear y radiofarma-
cia, para diferentes radionucleidos y geometrias fueron tomados para la prueba
geométrica. El porcentaje de variacion % CV (Ecuacién 5-1) fue estimado para
cada activimetro empleando los diales presentados en la Tabla 5-3, independien-
temente del tipo de contenedor utilizado.

El porcentaje de variacién CV en funcién del radionucleido y el tipo de conte-
nedor es esquematizado en la Figura 5-8.

Casi todos los % CV estimados en la Figura 5-8 caen dentro del 1 % de tolerancia
recomendada para todos los activimetros. Unicamente para el vial de vidrio con una
dilucién de Lutecio-177, se obtuvo un % CV mayor a la tolerancia recomendada.
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Activimetro Dial
Tc-99m | I-131 | Lu-177
CRC-15R 080 149 370x10
CRC-55TR RF 080 150 395x10
CRC-55TR MN 080 151 456x10
CRC-25PET 090 165 010
MECMurphill - 2306.46 -

Tabla 5-3.: Diales en los activimetros por radionucleido

Los valores méximos de % CV son de 4.4% y 4.3% para el vial de vidrio de 1
ml con una dilucién de Lutecio-177, para el activimetro CRC-25PET y CRC-15R,
respectivamente.

Cuando todos los activimetros se consideran colectivamente % CV (promedio +
DS)= 0.13£0.1, 0.06+0.05, 0.064+0.04, 0.10£0.12,0.18+0.11, 0.2940.25,0.254+0.18
y 1.07 £1.4 para ?"Tc Jeringa,””™Tc JeringaR, ™ Tc Vial, 131 JeringaR, 131
Vial, '"Lu Jeringa,'""Lu JeringaR y !""Lu Vial, respectivamente (Figura 5-8). La
variacion de %CV para yodo y lutecio, fue mayor para los viales de vidrio que para
las jeringas de plastico.

Cuando los activimetros son considerados individualmente por radionucleido
y tipo de contenedor como en las Figuras 5-9 y 5-10, es notable que el % CV
para los radionucleidos tecnecio y yodo, no supera el valor de 0.45 % mientras que
para el lutecio se alcanza hasta un % CV de 4.4 %. Adicionalmente el activimetro
25PET muestra mayor variaciéon en las medidas repetidas de yodo y lutecio en vial,
mientras el activimetro 15R tiene mayor variacién para tecnecio en jeringa y lutecio
en vial, finalmente el activimetro Mecmurphill muestra un %CV comparable con
el promedio en 25PET para el yodo.

5.5.2. Mediciones por Activimetro, contenedor y
radionucleido

Las mediciones de actividad de las diluciones fueron corregidas por decaimiento
para fijar un mismo tiempo de referencia.

Las mediciones de actividad por: activimetro, tipo de contenedor y volumen de
llenado para el Tc-99m, es ilustrada en la Figura 5-11. De esta figura se infiere que
la medicién de actividad entre los activimetros difiere entre (0.26 %-4.1%) cuyo
valor méximo corresponde a la jeringa de 1 ml con un volumen de llenado de 1.0
ml, para el tecnecio 99m. Las mediciones de actividad por: activimetro, tipo de
contenedor y volumen de llenado para el Lu-177, es ilustrada en la Figura 5-12.
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Figura 5-8.: Factor de variacion CV en funciéon del radionucleido y geometria,
para evaluar la repetibilidad de las mediciones en los activimetros.

La medicién de actividad entre los activimetros difiere entre (13.1 %-24.8 %) cuyo
valor maximo corresponde al Vial de 1 ml con un volumen de llenado de 0.1 ml,
para el lutecio 177 (Figura 5-12). Las mediciones de actividad por: activimetro,
tipo de contenedor y volumen de llenado para el I-131, es ilustrada en la Figura 5-
13. De esta figura se desprende que la medicién de actividad entre los activimetros
difiere entre (3.7 %-33 %) cuyo valor maximo corresponde al Vial de 15 ml con un
volumen de llenado de 1.5 ml, para el yodo 131.

5.5.3. Pruebas por geometria y por radionucleido

Las soluciones madre fueron preparadas por radionucleido a partir de la trans-
ferencia inicial de material radiactivo concentrado y posteriormente diluido con
soluciones frias de similar composicién quimica a la del material radiactivo. Los
volumenes en contenedores de diferentes geometrias, de uso clinico fueron dispues-
tos con una micropipeta a partir de la misma soluciéon madre.

Tc-99m

Para la primera metodologia, se agregaron diferentes porciones de dilucién ra-
diactiva en volumen creciente de la misma solucién madre en diferentes contene-
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Figura 5-9.: Porcentaje de variaciéon en medidas repetidas por activimetro y por
contenedor de los radionucleidos Tecnecio-99m (Tc) y Yodo-131 (I).

Lutecio-177
4
3
= Contenedor
>, @® Jeringa
O .
® JeringaR
1 Vial
.-74%
0 ¢ ‘
55TRMN 25PET 15R 55TRRF
Activimetro

Figura 5-10.: Porcentaje de variacion en medidas repetidas por activimetro y por
contenedor del radionucleido Lu-177.

dores. Los datos que se muestran en la Figura 5-14 se recopilaron para el T'c-99m
en cuatro activimetros.

La Figura 5-14 muestra una relacion directamente proporcional entre el volumen
y la actividad medida en los activimetros. Es notorio que al aumentar el volumen, la
medicion de actividad parece tener una leve variacion entre los cuatro activimetros.

Diferente geometria, mismo volumen Tc-99m

La prueba inicial consiste en la variacion del contenedor para el mismo volumen
de Tc-99m, proveniente de la misma soluciéon madre. El mismo volumen obtenido
con micropipeta para tres diferentes geometrias (jeringa de 1 ml, vial de 1 ml y
jeringa de 3 ml). Con volimenes de llenado de 0.1 y 0.3 ml.

Las actividades A, por volumen de normalizaciéon V, correspondientes, para la
jeringa de 3 ml se empleo como denominador en la razén entre la actividad medida
Ay A, por volumen V individual para la jeringa de 1 ml y el vial de 1 ml en la
Figura 5-15a.

La tolerancia del 5% de desviacién en la Figura 5-15b para la razén entre la
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Figura 5-11.: Variacién de la medicion de actividad de soluciones de Tc-99m
con activimetros para diferentes jeringas plasticas y volumenes de
llenado.

Jeringa, 50 mL JeringaR, 10 mL Vial, 1 mL Vial, 15 mL

3 \\ P Volumen
0.1

N
/

{

15R 25PET 55TRMN 55TRRF  15R 25PET 55TRMN 55TRRF  15R 25PET 55TRMN 55TRRF  15R 25PET 55TRMN 55TRRF
Activimetro Activimetro Activimetro Activimetro

Actividad medida [mCi]

o

—+
—+
—+— 10.0
o
—4

Figura 5-12.: Variacién de la medicién de actividad de soluciones de Lu-177 con
activimetros para diferentes jeringas plasticas y volimenes de lle-
nado.
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Figura 5-13.: Variacién de la medicién de actividad de soluciones de 1-131 con
activimetros para diferentes jeringas plasticas y volimenes de lle-
nado

actividad medida y A,, por volumen no es excedida para los contenedores: jeringa
de 1 ml, vial de 1 ml y jeringa de 3 ml (referencia). Factores de correcién debidos
a la variacién en el contenedor no deben ser aplicadas para el Tc-99m, en estos
contenedores.

Misma geometria, diferente volumen Tc-99m

Para la misma geometria, en este caso las jeringas de 1 ml y de 3 ml, consideradas
individualmente. Se realiza la prueba de la misma geometria y diferente volumen
de Tc-99m.
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Mediciones de Tc-99m por activimetro y geometria
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Figura 5-14.: Mediciones de actividad de una soluciéon de T'c-99m con activime-
tros en funcion de la variacién de volumen y tipo de contenedor.

La concentracién (actividad/volumen) de referencia para calcular el factor K
en la Ecuacién 3-15, por la primera metodologia , es la medida obtenida para un
volumen de 0.3 ml en el contenedor correspondiente. La razén entre concentra-
ciones medidas y de referencia conduce a desviaciones de hasta el 75% para los
activimetros empleados. Debido a la dependencia entre la actividad y el volumen,
se introducen discrepancias significativas entre las medidas. A continuacion, se pre-
senta un ajuste para vincular la actividad en funcién del volumen para una misma
geometria.

Ajustando por tipo de contenedor

Una vez obtenidos los ajustes por tipo de contenedor y por activimetro en la
Figura 5-16a. Se hace notorio que para voliimenes mayores a 1.0 ml, las mediciones
de actividad empiezan a desviarse entre las jeringas de 1 ml y 3 ml. La actividad
obtenida por ajuste es la de referencia (denominador) y la actividad medida por
activimetro (numerador), en la razén de actividades vs volumen en la Figura 5-
16b. Donde la razon entre estas actividades muestra mayor variacién en el ajuste
para la jeringa de 3 ml.

En la Figura 5-16b, es notorio que para el activimetro CRC-15R, la jeringa de
3 ml con un volumen de llenado de 0.1 ml, tiene una desviacién superior al 5%
(Figura 5-16¢). El unico factor de correccién requerido para el activimetro CRC-
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(b) Desviacién entre la actividad medida y la de referencia para el volumen correspon-
diente.

Figura 5-15.: Efecto del cambio de la geometria en la medicién de actividad para
el Tc-99m. Las actividades de referencia son las mediciones reali-
zadas con la jeringa de 3 ml .

15R, para el volumen de 0.1 ml en la jeringa de 3 ml es de 0.94. Todas las otras
razones se encuentran en tolerancia.

Segunda metodologia

Se dispone una actividad radiactiva inicial de T'c-99 m en solucién en los con-
tenedores: jeringa de 1 ml, jeringa de 3 ml y vial de 10 ml; que fue medida en los
dos activimetros de medicina nuclear. Posteriormente, se realizan adiciones suce-
sivas de material no-radiactivo hasta alcanzar voliimenes de llenado similares a la
capacidad de cada contenedor. Los datos corregidos por decaimiento de actividad
versus volumen se muestran en la Figura 5-17.

En la Figura 5-17, se pone de manifiesto la constancia de la actividad inicial
depositada por contenedor. La medicién de actividad entre los dos activimetros
difiere entre (0.6 %-3.3%). Los datos fueron utilizados para obtener el factor de
correcién en la Ecuacién 3-16 entre A,,/A, en funcién del volumen, donde A, es
la actividad radiactiva inicial depositada en la jeringa sin agregar la solucién no
radiactiva. La razon entre actividades es visualizada en la Figura 5-18a.

La razén entre actividades muestra una desviacién de hasta el 7% para la je-
ringa de 1 ml en el activimetro CRC-25PET en la Figura 5-18b. La razén entre
actividades en la Figura 5-18a, es ajustada a un polinomio de segundo orden para
determinar los factores de correciéon por volumen, por activimetro y tipo contene-
dor como:



5.5 Calibraciones subsidiarias 46

CRC 15R CRC 55TRRF CRC 55TRMN CRC 25PET
=20
E
§1.5 Geo
10 —4— Jeringa, 1
g : —4— Jeringa, 3
<o0s

0.5 1.0 15 0.5 1.0 1.5 0.5 1.0 1.5 0.5 1.0 1.5
Volumen Volumen Volumen Volumen
(a) Ajustes de actividad por volumen para las jeringa de 1 ml y de 3 ml .
CRC 15R CRC 55TRRF CRC 55TRMN CRC 25PET

—_ L]
R e et et
T Q o
< 1.025 \ Geo
I3
< 1.000 '\. - - —— - . PUR I\ VSR % 4 Jeringa, 1
‘§ 0.975 » 3 . —¢— Jeringa, 3
c .
e T e e S et

0.5 1.0 1.5 0.5 1.0 1.5 0.5 1.0 1.5 0.5 1.0 1.5

Volumen Volumen Volumen Volumen

(b) Razén entre la actividad medida y la actividad segin ajuste por jeringa. La linea
punteada roja representa el 5% de tolerancia.
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(c) Error relativo porcentual entre actividad medida y actividad segin ajuste.

Figura 5-16.: Efecto del cambio de volumen en la mediciéon de actividad para el
Tc-99m, en el mismo contenedor. La actividad de referencia corres-
ponde a la actividad de acuerdo al ajuste por tipo de contenedor.
Correcion por volumen aplica a medidas fuera de tolerancia
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Mediciones de Tc-99 m por activimetro y geometria
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Figura 5-17.: Mediciones de actividad de una soluciéon de T'c-99m con activime-
tros en funcion de la variacién de volumen y tipo de contenedor.

Am

1 =aV?+bV +ec (5-6)

Los coeficientes representan los valores requeridos para estimar el factor de co-
rrecion por volumen para obtener la actividad correcta por tipo de contenedor, a
medida que se varia el volumen de llenado por tipo de contenedor y activimetro.
Los coeficientes para la Ecuacion 5-6 para el Tc-99m son ilustrados en la Figura
5-19.

Lu-177

Se agregaron diferentes porciones de dilucién radiactiva en volumen creciente de
la misma solucion madre en diferentes contenedores. Los datos que se muestran en
la Figura 5-20 se recopilaron para el Lu-177 en cuatro activimetros.

La Figura 5-20 muestra una relacion directamente proporcional entre el volumen
y la actividad medida en los activimetros. Es notorio que al aumentar el volumen,
la medicién de actividad parece tener una variacién considerable entre los cuatro
activimetros. El que presenta mayor desviacion en la actividad medida de Lu-177
con respecto a los otros activimetros es el CRC-25PET del servicio de medicina
nuclear.
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(b) Error relativo porcentual entre la lectura de actividad y la actividad de referencia
(inicial).
Figura 5-18.: Efecto del cambio de volumen en la medicién de actividad para el

Tc-99m, en el mismo contenedor. La actividad de referencia corres-
ponde a la actividad inicial depositada en el contenedor.
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Jeringa de 1 mL

Activimetro a b c Rz
CRC-25PET -0.370674 0.253728 1.326207 0.893905
CRC-55TR 0.022323 -0.119342 1.418578 0.983243
Jeringa de 3 mL
Activimetro a b c Rz
CRC-25PET -0.028439 0.045770 2.998011 0.969493
CRC-55TR -0.012087 -0.000397 3.103154 0.998641
Vial de 10 mL
Activimetro a b c Rz
CRC-25PET -0.000376 -0.006507 5.289419 0.762127
CRC-55TR -0.000198 -0.007723 5.226394 0.736097

Figura 5-19.: Coeficientes del polinomio de segundo orden para calcular el factor
de correcién volumétrica para Tc-99m.

Diferente geometria, mismo volumen Lu-177

La prueba inicial consiste en la variacién del contenedor para el mismo volumen
de Lu-177, proveniente de la misma solucion madre. El mismo volumen obtenido
con micropipeta para dos diferentes geometrias: jeringa de 10 ml y vial de 15 ml.
Para un volumen de 5.0 ml.

La actividad A, por volumen de normalizacién V, correspondiente, para la je-
ringa de 10 ml se empleo como denominador en la razén entre la actividad medida
Ay A, por volumen V individual para el vial de 15 ml en la Figura 5-21a.

La tolerancia del 5% de desviacién en la Figura 5-21b para la razén entre la
actividad medida y A, (jeringa 10 ml), por volumen es excedida para el vial de 15
ml en el activimetro 25 PET. Factor de correcién debe ser aplicado para el Lu-177,
en ese activimetro por valor de 0.92 para el volumen de 5 ml.

Misma geometria, diferente volumen Lu-177

La concentracién (actividad/volumen) de referencia para calcular el factor K
en la Ecuacion 3-15, por la primera metodologia , es la medida obtenida para un
volumen de 5.0 ml en el contenedor correspondiente. La razén entre concentra-
ciones medidas y de referencia conduce a desviaciones de hasta el 60 % para los
activimetros empleados.
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Mediciones de Lu-177 por activimetro y geometria
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Figura 5-20.: Mediciones de actividad de una solucién de Lu-177 con activimetros
en funcién de la variacion de volumen y tipo de contenedor.

1-131

Para la primera metodologia, se agregaron diferentes porciones de dilucién ra-
diactiva en volumen creciente de la misma solucién madre en diferentes contene-
dores. Los datos que se muestran en la Figura 5-22 se recopilaron para el [-131 en
cinco activimetros.

La Figura 5-22 muestra una relacion directamente proporcional entre el volumen
y la actividad medida en los activimetros. Es notorio que al aumentar el volumen,
la medicion de actividad parece tener una variacién considerable entre los cinco
activimetros. El que presenta mayor desviacion en la actividad medida de I-131 con
respecto a los otros activimetros es el MecMurphill del servicio de radiofarmacia.

Misma geometria, diferente volumen I-131

Para la misma geometria, en este caso el vial de 15 ml. Se realiza la prueba en
la misma geometria y diferente volumen de I-131.

La concentracién (actividad/volumen) de referencia para calcular el factor K
en la Ecuacion 3-15, es la medida obtenida para un volumen de 1.0 ml en el con-
tenedor correspondiente. La razén entre concentraciones medidas y de referencia
conduce a desviaciones de hasta el 20 % para los activimetros empleados. Debido
a la dependencia entre la actividad y el volumen, se introducen discrepancias sig-
nificativas entre las medidas. A continuacion, se presenta un ajuste para vincular
la actividad en funcién del volumen para un mismo contenedor.

Ajustando por tipo de contenedor

Una vez obtenidos los ajustes por tipo de contenedor y por activimetro en la
Figura 5-23a. Se hace notorio que las mediciones de actividad difieren significati-
vamente en el vial de 15 ml por activimetro. La actividad obtenida por ajuste es la



5.5 Calibraciones subsidiarias 51

CRC 15R CRC 55TRRF CRC 55TRMN CRC 25PET
L]
2
R i e S gmmmmmmmmmm e
< ° Geo
§ 1.00 . ® \Vial, 15
o1
14
[ S T e T
4.8 5.0 52 4.8 5.0 52 4.8 5.0 52 4.8 5.0 5.2
Volumen [mL] Volumen [mL] Volumen [mL] Volumen [mL]

(a) Razén entre actividad medida y de referencia por volumen y activimetro. La linea
punteada roja representa el 5% de tolerancia y la negra la unidad.

CRC 15R CRC 55TRRF CRC 55TRMN CRC 25PET
L]
8
B
5°
84 ° Geo
? —4— Vial, 15
82
o
L]
0 [ ]
4.8 5.0 5.2 4.8 5.0 5.2 4.8 5.0 5.2 4.8 5.0 5.2
Volumen [mL] Volumen [mL] Volumen [mL] Volumen [mL]

(b) Desviacién entre la actividad medida y la de referencia para el volumen correspon-
diente.

Figura 5-21.: Efecto del cambio de la geometria en la medicién de actividad para
el Lu-177. Las actividades de referencia son las mediciones reali-
zadas con la jeringa de 10 ml con un volumen de llenado de 5 ml

de referencia (denominador) y la actividad medida por activimetro (numerador),
en la razon de actividades vs volumen en la Figura 5-23b. La razén entre estas
actividades muestra divergencias importantes en el ajuste para el vial de 15 ml en
el activimetro CRC-55tR de medicina nuclear.

Segunda metodologia

Se dispone una actividad radiactiva inicial de I-131 en solucién en el Vial de 10
ml; que fue medida en los dos activimetros de medicina nuclear. Posteriormente,
se realizan adiciones sucesivas de material no-radiactivo hasta alcanzar volime-
nes de llenado similares a la capacidad del contenedor. Los datos corregidos por
decaimiento de actividad versus volumen se muestran en la Figura 5-24.

En la Figura 5-24, se pone de manifiesto la constancia de la actividad inicial
depositada en el vial de 10 ml. La medicién de actividad entre los dos activimetros
difiere entre (2.2 %-3.7%). Los datos fueron utilizados para obtener la razén entre
A, /A, en funcién del volumen, donde A, es la actividad radiactiva inicial deposi-
tada en el vial sin agregar la soluciéon no radiactiva. La razén entre actividades es
visualizada en la Figura 5-25a.

La razén entre actividades muestra una desviacién de hasta el 3.5 % para el vial
de 10 ml en el activimetro CRC-55TRMN en la Figura 5-25b. La razon entre
actividades en la Figura 5-25a, es ajustada a un polinomio de segundo orden
para determinar los factores de correcién por volumen, por activimetro y tipo
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Mediciones de 1-131 por activimetro y geometria
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Figura 5-22.: Mediciones de actividad de una solucién de I-131 con activimetros
en funcién de la variacion de volumen y tipo de contenedor.

contenedor como en la Ecuacién 5-6.

Los coeficientes representan el factor de correciéon por volumen para obtener
la actividad correcta, a medida que se varia el volumen de la solucién radiactiva
contenida por tipo de contenedor y activimetro. Los coeficientes para la ecuacién
5-6, para I-131 son ilustrados en la Figura 5-26.

La menor discrepancia para las correciones por volumen en un mismo contenedor
por radionucleido y activimetro, fue obtenida para la segunda metodologia, con
Tc-99m y [-131.

Potenciales variaciones entre diferentes contenedores y mismo volumen, puede
deberse al diferente posicionamiento del contenedor en el activimetro (Diferencia
en posicionamiento del vial y la jeringa). La primera metodologia (concentracién
de actividad constante), es considerada inadecuada al introducir una dependencia
entre la actividad y el volumen dispensado. Con la segunda metodologia, en cam-
bio, no se introducen dependencias entre actividades y volimenes, y los factores de
correcion por volumen pueden evaluarse mas facilmente. Se recomienda entonces,
evaluar los factores de correciéon por volumen para cada contenedor con la segunda
metodologia.

5.6. Control de calidad radiofarmacos

El detector de Nal(T1) tipo pozo de 5.08 x5.08 cm?, del sistema captus 3000. Para
ser empleado para pruebas de contaminacién superficial y de pureza radionucleida,
antes es necesario calibrar el contador de pozo con fuentes de chequeo Eckert and
Ziegler (trazable NIST + 5 %), tipo barra como: Na-22, Mn-54, Co-60, Co-57, Cs-
137, Cd-109, Eu-152 y Ba-133. Con un tiempo vivo de medicién de 1000 segundos.



. s ez
5.6 Control de calidad radiofarmacos 53
CRC 15R CRC 55TRRF CRC 25PET CRC MECMUR
e
— o °
3 0.8 / / ) -
£ [ e -~ [
506 > ~ .
® e Geo
:12304 - / e e Vial 15
g U ~ - L]
< L « .
0.2 L
0.5 1.0 1.5 05 1.0 15 05 1.0 15 05 1.0 1.5
Volumen Volumen Volumen Volumen
(a) Ajustes de actividad por volumen para el vial de 15 ml .
CRC 15R CRC 55TRRF CRC 25PET CRC MECMUR
— o
o
31.05 F=mmmmeeo A e F=Sc=mmmmmm e
<\f’ d \ /,
£1.00 - < G
< , < \ = €0
= ° e * ° N\ y —%— Vial, 15
9 0.95 e EE LRt
N \
4
050 075 1.00 125 150 050 075 100 125 150 050 075 100 125 150 050 075 100 125 1.50
Volumen Volumen Volumen Volumen

(b) Razén entre la actividad medida y la actividad segiin ajuste por jeringa. La linea
punteada roja representa el 5% de tolerancia.

CRC 15R CRC 55TRRF CRC 25PET CRC MECMUR
.8 o \\\
P \
06 \
8 C N Y AN
3 Y - N \
24| N
& \ .
2 ® e b L)
050 075 100 125 150 050 075 100 125 150 050 075 100 125 150 050 0.75 100 125 1.50

Volumen [ml]

Volumen [ml]

Volumen [ml]

Volumen [ml]

Geo

—4— Vial, 15

(c) Error relativo porcentual entre actividad medida y actividad segin ajuste.

Figura 5-23.: Efecto del cambio de volumen en la medicién de actividad para el
[-131, en el mismo contenedor. La actividad de referencia corres-
ponde a la actividad de acuerdo al ajuste por tipo de contenedor.
Correcion por volumen aplica a medidas fuera de tolerancia
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Mediciones de 1-131 por activimetro y geometria
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Figura 5-24.: Mediciones de actividad de una solucién de I-131 con activimetros
en funcién de la variacion de volumen para el vial 10 ml .

Los fotopicos se ajustan a gaussianas, determinando el centroide y sigma, para
realizar el ajuste canal-energia y determinar el FWHM vy la eficiencia del contador
de pozo. El ajuste entre la energia y el canal,en el Figura 5-27 es un polinomio de

primer orden de la forma:

E, =2.0457 x Canal — 8.6993 (5-7)
R? =0.9996 (5-8)

El FWHM vs Energia se ajusta a la funcién esperada con el resultado: FWHM
(keV) = 2.4 (4) E, + 0.002 (4) £,-10 (5), como se muestra en la Figura 5-28. El
comportamiento de la eficiencia es el esperado.

5.7. Incertidumbre total

La incertidumbre total es calculada en la aproximacién mas sencilla y es presen-
tada en la Tabla 5-4 para el activimetro CRC-55 tR como ejemplo.
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Figura 5-25.: Efecto del cambio de volumen en la medicion de actividad para el I-
131, en el mismo contenedor. La actividad de referencia corresponde
a la actividad inicial depositada en el contenedor.
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Vial de 10 mL
Activimetro a b c Rz
CRC-25PET -0.000017 -0.000245 0.090726 0.883044
CRC-55TR -0.000073 0.000499 0.084899 0.672110

Figura 5-26.: Coeficientes del polinomio de segundo orden para calcular el factor
de correcién volumétrica para I-131.
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Figura 5-27.: Ajuste canal energia para el contador de pozo Captus 3000.

i Fuente de incertidumbre Valor( %) Explicacién
1 Estadistica 0.1 Valores medidos repetidos
2 Factor de calibracién - Servicio de calibracién no disponible
3 Efecto del volumen 0.3 Del ajuste por tipo de contenedor
4 Variabilidad contenedor 0.1 test de reproducibilidad
5 Blindaje - No blindaje extra utilizado
6 | Reproducibilidad de la camara 0.8 Prueba anual fuente de chequeo
5 Linealidad 1 Prueba de control de calidad anual
6 Etc...
Incertidumbre estandar
combinada u.(y) 1.3
Incertidumbre Expandida
U = kuc(y) 2.7

Tabla 5-4.: Tabla para estimacion de incertidumbre CRC-55 tR de Radiofarma-
cia, Tc-99m. Jeringa de 1 ml.
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Figura 5-28.: FWHM en funcién de la Energia y ajuste a los datos. Eficiencia
relativa en funciéon de la Energia para el contador de pozo.



6. Conclusiones y perspectivas

Los niveles de referencia diagndsticos para radiofarmacos, PET segun datos 2019,
son: F-18 FDG 9 mCi,Ga-68 Dotanoc 3.88 mCi y Ga-68 PSMA 4.46 mCi. Con
esto, se estim6 que, el paciente promedio para F-18 FDG es de 64 kg, con una
actividad promedio inyectada de 8.97 & 0.13 mCi. El 60 % de la actividad de F-
18-FDG inyectado a los pacientes durante el 2019, cumple con tener una desviacién
maxima de &+ 10 % de la actividad prescrita. Adicionalmente, se estima que se esta
inyectando una actividad 0.65 mCi menor a la prescrita. Para los radiofarmacos
marcados con Galio 68 en 2019, sin embargo, solo un poco mas del 30 % cumple con
tener una desviacién maxima de £+ 10 % de la actividad prescrita. Actualmente
se encuentra en curso un estudio para encontrar las causas de estas variaciones
mayores al 10 con respecto a la actividad prescrita por el médico nuclear.

La medicién de actividad de la fuente de chequeo durante la prueba diaria,
al monitorearse con la razén entre la actividad medida y la actividad esperada,
mostré una diferencia promedio constante (en una sola direccién) del 3% en los
activimetros CRC-25 PET de medicina nuclear y el CRC-15R de la radiofarmacia.
Sobre-estimando la medicién de actividad en todos los casos. Estos activimetros
tienen la particularidad de encontrarse en el interior de un castillo de plomo.
Poniendo de manifiesto la necesidad de verificar, modificar y ajustar en el sitio de
uso de los activimetros.

El monitoreo de la razén entre la actividad medida y la actividad esperada,de los
demés activimetros de los servicios de medicina nuclear y radiofarmacia: CRC-55
tR (MN y RF), CRC 25 PET (RF), MecMurphill, Theodorico A y Theodorico B.
Presentan una desviacién promedio menor o igual al 1% en la razén de actividad
medida de la fuente de chequeo en la prueba diaria.

Basados en los resultados de las pruebas de control de calidad diarias y anuales,
se encontré que el activimetro Theodorico B, podria emplearse como instrumento
de referencia para radiofarmacos PET en la institucién.

Se confirm¢ la dependencia de la medicién con el volumen, tipo de contenedor y
activimetro utilizado. Donde los factores de correciéon deben de ser determinados
para cada activimetro y radionucleido, en una geometria particular.

El porcentaje de variacién CV o repetibilidad con los activimetros, para Tc-99m
y I-131, en todas las geometrias fue menor al 0.5 %. Para el Lu-177, un porcentaje
de variacién de hasta el 4 % fue encontrado.
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La comparacién entre dos metodologias, en las calibraciones subsidiarias o prue-
bas geométricas, para Tc-99m y 1-131, permite concluir que la metodologia en la
cual se dispensaba una actividad radiactiva conocida, en un mismo contenedor al
que se le anaden volimenes crecientes de solucion no radiactiva, es el mejor método
a implementar para evaluar factores de correciéon por volumen en la medicion con
activimetros.

Se recomienda implementar la evaluacion del % de incertidumbre, derivado de
la variabilidad en valores medidos repetidos en cada medida. Tomando la desvia-
cién estandar de los datos como un porcentaje del promedio. Suceptible de ser
implementado para Tc-99m, Lu-177, I-131 y F-18.

Se recomienda incluir en el formato de inyeccion a pacientes PET una casilla para
incluir la medida de actividad en la jeringa, post inyeccién (actividad residual).

Se recomienda la limpieza de la funda de los activimetros una vez terminada la
jornada de trabajo ¢ la realizacion del test de contaminacién. Para mayor estabi-
lidad y prolongacion de la vida 1til del instrumento.



A. Anexo: Protocolo Calibraciones
Subsidiarias

A.1. Cambio de Contenedor

De vial a jeringa

Las calibraciones subsidiarias son aquellas que se relacionan con contenedores
(viales y jeringas) y volimenes para los cuales los coeficientes de calibracién no
son suministrados por el fabricante.

Objetivos:

Testear el efecto del cambio de la geometria de la fuente (radiofarmacos) por
contenedor: de vial a jeringa en la medicion de actividad.

Materiales

= Jeringas: 1 ml, 3 ml, 5 ml y 10 ml.
» Tapdn para jeringa.

= Guantes.

= Pinzas.

= Toallas absorbentes.

= Micropipeta de 5 ml.

= Puntas para micropipeta de 5 ml.
= Nylon.

= Base para jeringas.

= Soporte tubos de ensayo.

» Vial.

= Gafas.

» Geiger Muller.
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= Reloj: celular.

= Tijeras.
Radionucleido Proveedor Forma activa Periodo Jeringa-Problema
semidesintegraci
on
Tc-99m Generador Pertecnectato de
Mo-99/Te-98m Sodio (Te-99m) 6 h 1ml
F-18 Ciclotrén Fluoruro de 110 min 3 ml, 5ml
Siemens Local Sodio
Ga-68 Generador Cloruro de Galio B8 min 10 ml
Ge-68/Ga-68
I-131 Capsion GMS | Yoduro de Sodio 8 dias -
Lu-177 ITG GmbH, GE Cloruro de 6.6 dias 3ml, 5ml
Lutecio
Ra-223 Bayer Diclorure de 11.4 dias 3ml
Radio

Figura A-1.: Soluciones clinicas de radionucleidos para ser testeada.

Procedimiento:

1. Use los dosimetros de cuerpo y de anillo antes de iniciar la practica.

2. Realice el lavado de manos de forma adecuada y emplee guantes, tapabocas
y gafas.

3. Realizar los controles diarios del activimetro, incluyendo la correcciéon de
fondo antes de iniciar cualquier procedimiento de medicién.

4. Mida el fondo y las superficies con un detector Geiger Miiller.

5. Cubra las superficies donde va a realizar la preparacién con toallas absor-
bentes.

6. Corte aproximadamente 10 cm de nylon con las tijeras.

7. Tome la jeringa sin aguja del empaque y remueva el émbolo.

8. En la punta de la jeringa coloque un tapén para jeringa y asegurese de que
estd correctamente posicionada (mayor parte jeringas - luer lock tip [tipo
tornillo]).

9. Preparar la disolucién radiactiva madre en el vial. De acuerdo a la Figura
A-1.

10. Seleccione el dial del radionucleido que se va a medir en el activimetro.
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11. Posicione el vial en el porta muestras del activimetro e introduzcala en el
pozo del activimetro.

12. Mida la actividad en el vial madre con el activimetro. Registre en el formato
la fecha y la hora del celular en la que se realiza la medicién. Para comprobar
que el valor de actividad indicado es estable, retire el porta muestra y vuelva
a introducirlo. Si el valor coincide con el inicial registre este en el formato.

13. Posicione la jeringa problema con el tapon en el soporte para tubos de ensayo.

14. Tome la micropipeta: ajuste, fije un volumen y coloque la punta de plastico
correspondiente.

15. Transferir actividad-volumen al contenedor-jeringa problema . Para trans-
ferirlo empleé la micro-pipeta:, cargue en el vial madre y descargue en la
jeringa problema, coloque el nylon en la jeringa y empiece a cerrar la jeringa
con el embolo y el caucho, liberando la presion jalando suavemente el nylon.
Como se ilustra en la Figura A-2.

<
)
Nylon ¢

TTF

Vial Madre Jeringa Problema Jeringa Problema Sellada

Figura A-2.: Procedimiento de dosificacion de jeringas.

16. Deposite el nylon y la punta de plastico de la micropipeta en el recipiente
destinado para tal fin.

17. Con la pinza tome la jeringa sellada del soporte para tubos de ensayo y
posicionela en el porta muestras del activimetro.

18. Mida la actividad en la jeringa y la actividad restante en el vial. Registre en
el formato la fecha y la hora del celular en la que se realiza cada medicion
(chequee estabilidad de la medida).

19. Una vez terminadas la prueba. Mida el fondo y las superficies con un detector
Geiger Miiller.
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20. Calcular la lectura esperada para la actividad en la jeringa

Actividad esperada = Actividad antes vija — Actividad después v,

(A-1)

jeringa

21. Calcule el porcentaje de error

|Actividad esperada — Actividad medida|
Actividad esperada

% Error = x100%  (A-2)

22. Si el test geométrico excede la tolerancia de la préactica, un factor de ajuste
debe ser aplicado a cualquier subsecuente actividad o geometria particular.

Como calcular un factor de correccién

Actividad esperada
Actividad actual

(A-3)

Factor de Correcién =

Como aplicar un factor de correccion Cuando una actividad es cali-
brada, se multiplica por el factor de correcciéon apropiado para obtener la
lectura precisa de la actividad.

Actividad Real = (Actividad actual)(Factor de correcién) (A-4)

A.2. Cambio de Volumen

Diferente Volumen- Mismo contenedor

Objetivo:

Testear el efecto del cambio de volumen de la fuente (radiofdarmacos) en el mismo
contenedor.

Procedimiento:
1. Use los dosimetros de cuerpo y de anillo antes de iniciar la practica.

2. Realice el lavado de manos de forma adecuada y emplee guantes, tapabocas
y gafas.

3. Realizar los controles diarios del activimetro, incluyendo la correccion de
fondo antes de iniciar cualquier procedimiento de medicion.

4. Mida el fondo y las superficies con un detector Geiger Miiller.

5. Cubra las superficies donde va a realizar la preparacién con toallas absor-
bentes.

6. Ponga una actividad de material radiactivo a testear en un volumen igual o
menor al 20 % del volumen del contenedor (Vial ¢ Jeringa).
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7. Medir la fuente radiactiva en el contenedor de interés, siguiendo el procedi-
miento general de medicion en el activimetro.

8. Anada una cantidad igual al 20 % del volumen del contenedor (Vial 6 Jeringa)
de solucién no-radiactiva (debe ser de la misma forma quimica y densidad)
extraida con la micropipeta. Agite para mezclar y mida la actividad.

9. Continue anadiendo solucién no-radiactiva (debe ser de la misma forma
quimica y densidad) en incrementos del 20 % empleando una micro pipe-
ta. Agite para mezclar y mida la actividad después de cada adicién.

10. Registre entre 4 y 5 medidas.

11. Una vez terminadas la prueba. Mida el fondo y las superficies con un detector
Geiger Miiller.

12. Puede realizar las adiciones de material no radiactivo a el contenedor de
interés (Jeringa) empleando el nylon y el soporte para tubos de ensayos.
Mencionado en la prueba anterior en el item 15 y 17.

13. Graficar Actividad vs Volumen, por contenedor.

14. Realizar ajuste polinomial de segundo orden para derivar una ecuacién para
el factor de correcion de volumen en funcién del volumen.

A.3. Practica en frio

Manejo basico y calibracion de micropipeta
Manejo bdasico micropipeta !:

Para absorber el liquido, el pistén es presionado hasta la primera posicién, con
la punta puesta en contacto con el liquido y luego, lentamente, se permite que el
piston vuelva a su posicién original. Este paso permite el llenado de la punta con
el volumen correspondiente. La punta de plastico no se seca por fuera ya que se
considera que su superficie no absorbe liquido.

1. Aspiracién: apretar el botén pulsador hasta el primer tope (Figura A-3A).

2. Con la pipeta en posicién vertical, sumergir la punta entre 1 y 3 mm en la
muestra.

3. Lentamente se aspira el liquido al relajar la presion del dedo sobre el botén
pulsador (Figura A-3B). Si este paso no se realiza con atencién, puede entrar
aire en la punta y la cantidad de muestra aspirada no es la adecuada.

!Tomado todo de: http://sdf.webcindario.com/MANEJO %20DE %20LA %20MICROPIPETA..pdf
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Figura A-3.: Posiciones de la micropipeta a la hora de medir un volumen es-
pecifico. A: Boton pulsador en el primer tope, B: la punta de la
micropipeta es sumergida entre 1 mm y 3 mm en la muestra para
luego liberar el boton pulsador suavemente hasta su posicién origi-
nal, C: Forma correcta de dispensar el liquido medido en el recipiente
correspondiente, D: Posicién de la micropipeta al apretar el botén
pulsador hasta el segundo tope, E: Vuelta a la posicién inicial, F:
Expulsion de la punta, la cual debe ser descartada en un recipiente
apropiado

4. Esperar un segundo y retirar la punta del liquido.

5. Dosificacién: colocar la parte inferior de la punta contra la pared interior del
recipiente donde se depositara el liquido, con un angulo entre 10° y 40°.

6. Apretar el botén pulsador suavemente hasta el primer tope (Figura A-3C)
y esperar un segundo.

7. Apretar el botén pulsador hasta el segundo tope para vaciar el resto del
liquido (Figura A-3D).

8. Manteniendo apretado el botén pulsador en el segundo tope, retirar la pipeta
deslizando la punta por la pared del recipiente. Soltar luego el botén pulsador.

9. Expulsar la punta apretando el botén del expulsor (Figura A-3D, E y F).
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Procedimiento de calibracién de la micropipeta 2

Cuando la pipeta es de volumen variable, seleccionar para la calibracién el vo-
lumen minimo, el volumen maximo y un volumen intermedio, y para cada uno de
ellos proceder como sigue:

= Antes de realizar la calibracién debe llevarse a cabo una inspeccion visual de
la balanza, comprobar que esté adecuadamente calibrada y llevar a cabo su
limpieza, si es oportuno.

= Colocar el recipiente de pesada en el plato de la balanza, pesarlo y anotar el
valor de la tara (que se tendrd en cuenta para seleccionar la incertidumbre
expandida correspondiente al punto de calibracién de la balanza mas cercano
a la masa total que se mide). Realizar un ajuste a 0 de la tara.

= Dispensar el volumen de agua destilada correspondiente al volumen nominal
de la pipeta en el recipiente y anotar el valor de la pesada.

= Repetir el apartado C 10 veces consecutivas.

2Tomado de: http://www.seqc.es/download /revista/109/352/718168/1024/cms/QC_-2006_104-
110.pdf/



B. Tablas con especificaciones de
activimetros y jeringas

Activimetro Capintec Capintec Capintec
Caracteristica CRC-15R CRC-55tR CRC-25PET
Voltaje Operacién [V] 155.3 512-515
Gas Argén Argén Ultrapuro Argén Ultrapuro
Blindaje adicional X X
Fuente chequeo 1870y 13705 13705
Presién [atm] 12 12 5
Didmetro del pozo [cm] 6.1 6.1 6.1
Profundidad del pozo [cm] 25.4 25.4 25.4
Rango de Medicién 0.01 pCi - 6.5 Ci 0.01 pCi - 6 Ci
Resolucion 0.01 pCi 0.01 pCi
Blindaje Plomo [mm)] 3.2
Linealidad del sistema +2% +2% +2%
Fondo alto pero aceptable 27 pCi<B<500 pCi 16.9 pCi<B<500 pCi 191.7 pCi<B<6.12 mCi
Fondo demasiado alto 500 pCi 500 pCi 6.12 mCi
Autocero + 0.3 mV desde la dltima medicién | £ 0.3 mV desde la ultima medicién
Voltaje Nominal [V] 156.0 (£ 5%)
Voltaje Minimo [V] 148.2
Voltaje Mdximo [V] 163.8

Tabla B-1.: Especificaciones Activimetros Radiofarmacia

Jeringa | Marca | Resolucién [ml] | Longitud total [mm] | Longitud cilindro [mm] | Diametro externo [mm] | Diametro interno[mm] | Material | Espesor [mm]
1 ml Alfa safe 0.02 94.8 84.7 6.40 4.69 Polipropileno 0.86
3 ml Medispo 0.1 74.9 65.1 10.80 9.65 Polipropileno 0.58
5 ml Medispo 0.2 87.0 73.8 13.70 12.45 Polipropileno 0.63
10 ml Well 0.2 98.5 85.3 17.30 15.90 Polipropileno 0.70
20 ml Alfa safe 1 115.1 102.4 21.55 20.05 Polipropileno 0.75
60 ml BD 1 162.1 147 29.5 26.3 Polipropileno 3.2

Tabla B-2

.. Especificaciones jeringas de uso clinico




C. Graficos de pruebas de control
de calidad en Activimetros
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Figura C-1.: Prueba diaria CRC 25PET de medicina nuclear. Incertidumbres no
son incluidas durante la prueba. Fuentes de incertidumbre son igua-
les en magnitud en cada fase, en lo referente a la escala.

Para el CRC 15R y CRC 55 tR en las Fig C-10a y C-10b, con Tc-99m se
estimaron los periodos de semidesintegracién de acuerdo a loa datos:

Ty/y = 6.02+0.06 h CRC-15R (C-1)
Ty/y = 6.00+0.05h CRC-55tR (C-2)

Entonces, para el CRC-15 R el rango es de 63.7 mCi a 0.105 mCi para el Tc-
99m;y para el CRC-55 tR entre 72.1 mCi y 0.09 mCi para el Tc-99m. Asi, todo el
rango de actividades empleadas en la practica clinica con Tc-99m es cubierto.
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D. Anexo: Estandares y graficos

empleados para calibracion del

detector Nal(TIl) tipo pozo de la
Captus 3000

Nucleido T/ E, (keV) b, [%] | Actividad £5% (kBq) Fecha
Na-22 2.6018 afios | 1274.537(7) | 99.940 (14) 38.26
Mn-54 312.2 dias 834.848(3) 99.976 (1) 37.26
14.4 0.16 (15)
Co-57 | 271.74 (6) dias | 122.06065(12) | 85.60(17) 37.04
136.47356(29) | 10.68(8)
~ 1173.228(3) | 99.85(3)
Co-60 5.2714 anos 1332.492(4) 99.983(6) 38.74
22.1 Ka 55.1 (15)
Cd-109 | 461.9(4) dias 24.9 16.4 37.07 I Marzo 2011
88.0336(10) | 3.644(16)
80.0079(11) | 32.9(3)
Ba-133 10.52 afios | 302.8508(5) | 18.34(13) 37.04
356.0129(7) | 62.05(19)
661.657(3) 85.1(2)
Cs-137 30.08 anos 32.0 Ka 5.8 38.37
36.4 K 1.3
40.1 Sm Ka 58.0
Eu-152 13.517 anos ;ii;g ;223 18.50 1 Marzo 2007
1408.01 20.87
Tabla D-1.: Fuentes gamma tipo barra (Eckert Ziegler) para la Captus 3000.

Vida media, energia y b,, tomado de Isotope Browser IAEA Nuclear

Data Section
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