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RADIOFARMACOS P.ET

Indications of PET tomography are
describecl. The different units of a PET
radiopharamceuticals production
facility are mentioned: cyclotron or
proton accelerator,
radliopharmaceutical synthesis and
radiopharmaceutical lab. The design
criteria for complying with Good
Manufacturing Practice are discussed.

TOMOGRAFIA PET

La Tomograffa por Emisidn de
Positrones o PET (Positron Emission
Tomography) es una técnica de diag-
noéstico por imagen, no invasiva, que
permite conocer el funcionamiento y
metabolismo de tejidos v érganos. Se
basa en la administracién a pacientes
de un radiofdrmaco o molécula bioqui-
mica marcada con un radiontclido
emisor de positrones, que se detectan
posteriormente en una tomocamara.
Existe un nimero elevado de posibles
radiofirmacos, mas de 100, pero el
mds utilizado es la combinacién del
flior-18 con un andlogo de la glucosa:
la 18-fluoro-desoxiglucosa, “FDG, o
simplemente FDG.

Una vez el radiofdrmaco se ha distri-
buido en el organismo a través del flu-
jo sanguineo, la FDG se distribuye por
todas las células de éste, pero concen-
trdndose donde hay mayor metabolis-
mo. Este hecho permite realizar entre
otros, estudios neuroldgicos (las neuro-
nas consumen glucosa) o estudios on-
colégicos (el cdncer se caracteriza por
un metabolismo acelerado). Las indica-
ciones de la PET con FDG en oncolo-
gia incluyen la deteccién de la gran
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mayoria de los cdnceres;
diferenciacién entre ma-
lignidad y benignidad de
tumores, determinacion
del tumor primario, afec-
cién glandular y existencia
de metdstasis y control del
tratamiento oncolégico.
En neurologia se utiliza
fundamentalmente en de-
teccién del Alzheimer, y
Parkinson, cirugia de la
epilepsia y evaluacién de
accidentes cerebrovascu-
lares. En cardiologia se

en denominada tomografia

Se mencionan los
1 PET, asi como los

farmracénution
farmacéutico. Se
L

usa en la valoracién de la
gravedad de infartos y ac-
cidentes cardiovasculares y estudio y
seguimiento del tratamiento.

La deteccidn de los positrones emiti-
dos por el fldor 18 se realiza en dispo-
sitivos especiales denominados tomo-
cdmaras. La deteccién es indirecta,
pues se basa en la deteccién simulta-
nea de los dos fotones gamma produci-
dos en la aniquilacién del positrén al
chocar éste con cualquier electrén. Los
fotones gamma tienen una energfa de
511 keV, la masa en reposo del elec-
trén, y se emiten en la misma direc-
cién pero en sentido contrario. De esta
forma se cumplen las leyes de conser-
vacion de la masa/energia y del mo-
mento. Las tomocdmaras constan de
un anillo de cristales detectores con
sus correspondientes fotomultiplicado-
res y su electrénica asociada que per-
mite la deteccion en coincidencia (2
fotones emitidos simultineamente). El
paciente se coloca en una camilla en
medio del anillo de detectores.

Esta técnica, que aparece a media-
dos de los afios ochenta, estd adqui-
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riendo un rdpido desarrollo en nuestros
dias y lo que empezd siendo una he-
rramienta de investigacién médica estd
pasando a ser una realidad en la clini-
ca diaria. Esto se debe tanto a la mayor
difusion de la técnica como al estable-
cimiento de centros productores de ra-
diofirmacos PET pensados para la dis-
tribucién comercial.

Los primeros centros PET eran auto-
suficientes, es decir constaban de uni-
dad de produccién de isétopos emiso-
res de positrones (ciclotrén), de sintesis
de radiofirmacos y de tomocdmara
PET, asi como de sus correspondientes
instalaciones auxiliares.

PRODUCCION DE ISOTOPOS PET

Los isétopos que se utilizan en la
técnica PET son isétopos de vida corta
o ultracorta que permiten su presencia
en el organismo durante un tiempo ra-
zonable para la realizacién de la prue-
ba, pero que decaen rdpidamente para
evitar su presencia en el organismo



Radioniiclido | Simbolo | Vida media (min.) | Uso

Fldor-18 15E 110 "®FDG: Deteccién cdncer y estudios cerebrales
Carbono-11 NG 20 Trazabilidad de moléculas organicas
Nitrégeno-13 BN 10 Trazabilidad de moléculas organicas
Oxigeno-15 1 2 Estudios cerebrales

puntos préximos a los de
consumo.

De todos estos el F-18 es
el de mayor difusién ya
que permite realizar estu-
dios a una cierta distancia
del centro de produccién.

Estos radiondclidos se pro-
ducen en el ciclotrén o
acelerador de protones.
Mediante un campo eléc-
trico, que acelera el pro-
tén, y un campo magnéti-
co perpendicular, que lo
confina en un sistema de
vacio, se acelera el protén
en Grhitas en espiral hasta
que alcanza la energia re-

Ciclotrén Avtoblindado.

querida (entre 10 y 30
MeV). Una vez alcanzada

durante largos periodos que podrian

causar otros dafios al paciente.

Esto implica que las instalaciones de
produccién de los isdtopos tengan ne-
cesariamente que estar ubicadas en

esta se extrae el protén
por un tubo de alto va-
cio y se hace incidir sobre el "blan-
co” adecuado en funcidn del radio-
nticlido a producir.

El material del blanco, que puede
estar en estado sélido,
liquido o gaseoso, y la

Ciclotrén Convencional.

energia del protén nos
determina la reaccién
nuclear (p, xn) que se
produce y por tanto el
isdtopo a producir. La
actividad depende del
tiempo de bombardeo.

Para el flGor-18 se suele
bombardear entre 1 y 2
h. Los ciclotrones pue-
den ser de tipo conven-
cional, que requieren de
su instalacién en un
bunquer de hormigdn
adecuado para confinar y
evitar la salida al exterior
de la radiacidon gamma vy
de neutrones producidos
en la reaccién nuclear, o
autoblindados, que re-
quieren una instalacién
mucho mds ligera al estar
protegido por su propio
blindaje de hormigén vy
plomo.

El funcionamiento del ci-
clotrén y de sus sistemas
auxiliares (campo eléctri-
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co, campo magnético, sistema de refri-
geracion, sistema de vacio, sistema de
seguridad etc.) esta controlado por un
sistema computerizado que permite su
manejo desde una sala anexa a la del
ciclotréon manteniendo de esta forma
las medidas de seguridad del operador
quien establece los pardmetros de ope-
racién de cada bombardeo. La puerta
del bunquer del ciclotrén, o el laberin-
to de acceso, estd generalmente encla-
vada con los sistemas de seguridad de
forma que su apertura, fortuita o no,
detiene instantdneamente la operacién
del ciclotrén y por tanto el hombardeo
de protones acelerados.

r ES;NTESIS DE RADIOFARMACOS

El isétopo producido en el ciclotrén
es enviado a una sala anexa, fuera del
bunquer, donde se realizara la sintesis
del radiofdrmaco a partir del isétopo
adecuado. El envio del isétopo a los
médulos de sintesis se realiza a través
de tuberia instalada en una canaleta
protegida con plomo y que une el cij-
clotrén y la celda caliente, donde se
ubica el médulo de sintesis, a través de
la pared del bunquer del ciclotrén.

Médulo de sintesis y celda caliente.

El médulo de sintesis consiste en un
conjunto de vasijas y viales en los que
se alojan los reactivos. Dada la activi-
dad que se manipula en estos médulos
todo el proceso es automético, realiza-
do conforme a un programa estableci-
do y sin intervencién del operador. La
transferencia de productos entre los di-
ferentes viales y reactivos se realiza
mediante vacio y presién por helio.

Los médulos de sintesis estan aloja-
dos en sus correspondientes celdas ca-
lientes. Estas estdn constituidas por un
cajén de acero inoxidable, forradas

a S N E



Grado “EN REPOSO” “EN OPERACION”
N2 de particulas maximo permitido/m?® igual o superior a

0,5 pm 5 pm 0,5 pm 5 pm
A 3.500,00 0 3.500,00 0,00
B (a) 3.500,00 0 350.000,00 2.000,00
C(a) 350.000,00 2.000 3.500.000,00 20.000,00
D (a) 3.500.000,00 20.000 no definido no definido (b)
Notas:

(a) Para alcanzar los grados B, C y D, el nimero de renovaciones del aire estard relacionado
con el tamanio de la sala, el equipo y el personal presente en la misma. El sistema de aire deberd
estar provisto de los filtros apropiados tales como HEPA para los grados A, B y C.

(b) El requisito y limite para esta drea dependerd de la naturaleza de las operaciones a realizar.

con plomo por todas sus caras y dispo-
nen de un visor de vidrio plomado en
la frontal donde se ubica el operador.

Disponen de un sistema de aireacién
de forma que, estando en depresion
respecto a la sala donde se ubican, se
filtra el aire de la propia sala a través
de filtros absolutos de forma que se ga-
rantiza un bajo nimero de particulas
en suspensién. Disponen tamhbién de
indicadores de presién diferencial y de
actividad en el interior de forma que la
puerta sélo se abre cuando los niveles
de radiacién sean admisibles.

LABORATORIO FARMACEUTICO

En los ultimos afios se estd impo-
niendo el modelo de centros distribui-
dores, en los que una instalacién de
produccién de radiofirmacos PET dis-
tribuye a distintas tomocamaras, aho-
rrandose inversiones importantes y per-
sonal especializado.

En este tipo de centros distribuidores
es necesario cumplir no sélo la legisla-
cién sobre proteccién radioldgica, a
los operadores y medio ambiente, sino
también la legislacién farmacéutica.
Para ello es necesario asegurar la pro-
duccién de radiofdrmacos bajo las
Normas de Buena Prdctica Farma-

céutica (BPF, GMP en inglés) mante-
niendo un flujo de materiales adecua-
do, la trazabilidad de los lotes v los
controles de calidad a las alicuotas de
cada dosis producida. Es decir, la insta-
lacién de produccidn de radiofarmacos
ha de ser aprobada como laboratorio
farmacéutico.

Las normas de BPF pueden ser con-
trarias a las de proteccién radioldgica.
Por ejemplo las BPF pretenden prote-
ger el producto de contaminacion ex-
terna, aconsejando tener los recintos
donde se manipulan en sobrepresién
con el exterior; por proteccion radiolé-
gica, el recinto deberia estar en depre-
sion con el exterior. Este conflicto apa-
rente se soluciona con un disefio
especial que se comenta més adelante.

La sala limpia es el recinto donde se
va a realizar la fabricacién de produc-
tos farmacéuticos y por tanto la intro-
duccién de cualquier tipo de contami-
nacién desde el exterior puede alterar
los resultados esperados del proceso de
fabricacién.

Los sistemas fundamentales para
conseguir el objetivo indicado son: los
sistemas de tratamiento del aire y de
acondicionamiento de dicho aire. Los
pardmetros a considerar son: La cali-
dad de filtracién del aire introducido
en el recinto, nimero de renovaciones
por hora del aire de cada sala, sobre-

Tabla 1
ZONA CLASE PRESION
VESTUARIO D + Tmdca
PRODUCCION D + 2mcda
CELDAS CALIENTES B < 2 mcda
CABINA DE PREPARACION A
SALA CICLOTRON N/A < 0 mcda
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presién y depresién entre las distintas
zonas, temperatura, humedad y régi-
men de difusién del aire ( laminar o
turbulento).

Para la elaboracién de productos far-
macéuticos estériles se distinguen cua-
tro grados o calidades de aire en fun-
cién del n® de particulas en suspension
y del n? de renovaciones.

La clasificacion de las salas y cabi-
nas de la instalacion, asi como las so-
brepresiones habituales de trabajo en-
tre las distintas zonas se recogen en la
tablat.

También son importantes algunos as-
pectos constructivos del recinto como
son: cerramiento a utilizar (Paredes, te-
chos, puertas..) acabado vy calidad del
pavimento e idoneidad de los dtiles a
utilizar en el interior, de forma que no
provoquen contaminaciones en el me-
dio.

Y por fin es importante destacar tam-
bién para conseguir el correcto funcio-
namiento de la sala limpia la propia
actitud del operador que debe estar ba-
sada en una correcta disciplina, uso de
vestimenta adecuada v actitudes siem-
pre tendentes a la eliminacién de posi-
bles causas de contaminacion.

El acceso a la sala limpia se efectia
a través de un vestuario que se consi-
dera incluido en la misma y que se
encuentra en depresién respecto a
ella. Este vestuario permite el cambio
de ropa del operador sin afectar a las
condiciones de la Sala Limpia, permi-
te también efectuar el control de con-
taminacién a la salida de la sala lim-

pia.

SITUACION EN ESPANA

El primer centro en de tomografia
PET en Espafia lo instalé en el afo
1995 la sociedad Centro Pet Complu-
tense S.A. Consta de un ciclotrén
Oxford de 11 MeV y una tomocdmara
Positron. En el afno 1996 la Clinica
Universitaria de Pamplona instalé otro
centro con un ciclotrén IBA de 18 MeV
y una tomocamara Siemens. Ambos
centros se encuadran en el plantea-
miento original de ciclotrén y tomdgra-
fo anexos.

Posteriormente han tenido que sumi-
nistrar FDG a otras tomocdmaras que
se han instalado en clinicas de Bilbao y
Madrid.

Molypharma, empresa filial de ENU-
SA Industrias Avanzadas, ha participa-
do en el disefio y construccion de tres
de estas instalaciones de produccion de
radiofdrmacos PET con caracteristicas

(Pasa a la pégina 32)



