UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE CIENCIAS

Produccion y purificacion de los emisores de
positrones Ga-66 y Ga-68 para aplicaciones
medicas

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
Fisico

P R E S E N T A:

Miguel Valle Gonzalez

DIRECTOR DE TESIS:
Dr. Miguel Angel Avila Rodriguez
2011



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Hoja de Datos del Jurado

1. Datos del alumno

Apellido paterno

Apellido materno

Nombre(s)

Teléfono

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Ciencias

Carrera

Numero de cuenta.

2. Datos del Tutor
Grado

Nombre(s)
Apellido paterno
Apellido materno

3. Datos del sinodal 1
Grado

Nombre(s)

Apellido paterno
Apellido materno

4. Datos del sinodal 2
Grado

Nombre(s)

Apellido paterno
Apellido materno

5. Datos del sinodal 3
Grado

Nombre(s)

Apellido paterno
Apellido materno

6. Datos del sinodal 3
Grado

Nombre(s)

Apellido paterno
Apellido materno

7. Datos del trabajo escrito

Titulo

Numero de paginas
Afo

1. Datos del alumno

Valle

Gonzalez

Miguel

59726757

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Ciencias

Fisica

405092352

2. Datos del Tutor
Dr.

Miguel Angel
Avila

Rodriguez

3. Datos del sinodal 1
Dra.

Maria Ester

Brandan

Siques

4. Datos del sinodal 2
Dra.

Guillermina

Ferro

Flores

5. Datos del sinodal 3
Dra.

Elizabeth

Padilla

Rodal

6. Datos del sinodal 3
Dra.

Maria Isabel
Gamboa

De Buen

7. Datos del trabajo escrito

Produccién y purificacion de los emisores de
positrones Ga-66 y Ga-68 para aplicaciones
médicas.

109

2011



AGRADECIMIENTOS.

Mi mayor agradecimiento para el Dr. Miguel Angel Avila-Rodriguez, profesor, tutory
director de esta tesis que hoy concluyo. Por su amistad, invaluable ensefianza, valiosos

comentarios, brindarme el tiempo necesario y la paciencia para dirigirme en el desarrollo de

También agradezco a los miembros integrantes del comité sinodal. A la Dra. Maria Ester
Brandan, Dra. Elizabeth Padilla, Dra. Guillermina Ferro-Flores y a la Dra. Isabel
Gamboa sus valiosos comentarios y sugerencias que hicieron que enriquecieron el contenido

de esta tesis.

A los integrantes y compadieros de la Unidad PET: A los fisicos Fernando y Armando, a
los compadieros de radiofarmacia, Dr. Efrain, Juan Carlos y Gaby, a los comparieros de
transporte Juanito, George y Alfonso por los favores y los buenos momentos vividos en mi

estancia en la Unidad, al M en C. Adolfo Zarate por su amistad y ayuda, Gracias!!!.

Asi mismo quiero agradecer a mis amigos de la carrera, Carlos E, Jonathan (Thonny)
Salcador (Chava), Emili, Adrian (Rigo)y a todos aquellos comparieros que de alguna u
otra manera hicieron que mi paso por la Facultad de Ciencias fuera mds amena y
fructifera. Un agradecimiento especial a mi compariero Esteban Barrera por sus
comentarios, consejos, sugerencias, por los buenos y malos momentos vividos tanto en la

Sfacultad como en la Unidad PET, Gracias.

A mis amigos de antafio, Lic. Marco Javier, Sarai y Angeles, por haber creido en mi. A mi
amigo el Ing. Cesar Pérez por ayudarme a elegir esta carrera que hoy concluyo, por
motivarme a sequir en éste camino y por los consejos hechos en el momento indicado y

porque todo me lo cree jajaja.



Por apoyarme incondicionalmente a lo largo de mi camino, por creer en mi, por ensefiarme
a no darme por vencido, por darme fuerzas y empujarme cuando he caido, por hacerme
creer que puedo cumplir mis suefios y metas, por hacerme valorar las pequefias y grandes
cosas de la vida, por ser un ejemplo a sequir, por éstas y muchas cosas mas es que les dedico

este trabajo. ..

A mis padres.
Alberto Valle Sanchez y Juana Gonzdlez Gémez.

A mis hermanos. ..

Alberto Emilio (1) Rubén, Belén y Rocio.

A mi pareja, cémplice y consejera. ..

Joselin Yureli Rivas

A mis abuelos y demds familiares

Y a mis amigos.

Al concluir el presente trabajo espero de alguna manera dar satisfacciones a todas y cada

una de las personas que creyeron en mi durante este largo, pero fructifero, camino en mi

vida.



Deseo expresar mi agradecimiento a las siguientes instituciones:

A la Unidad PET/CT-Ciclotrén de la Facultad de Medicina, UNAM y al Laboratorio
de Detectores de Radiacion, Departamento de Sistemas del Instituto nacional de
Investigaciones Nucleares (ININ), gracias por permitirme utilizar sus instalaciones

para el desarrollo de este trabajo.
Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYyT), proyecto 121652
“Produccion de nuevos radiondclidos y radiofarmacos para tomografia por
emision de positrones dirigido a blancos moleculares especificos”.

A la Facultad de Ciencias.

A la Universidad Nacional Autbnoma de México, UNAM.



PRODUCCION Y PURIFICACION DE LOS
EMISORES DE POSITRONES %°Ga Y °®Ga PARA
APLICACIONES MEDICAS.

RESUMEN

La Unidad PET/CT-Ciclotron de la UNAM esta en proceso de implementar la
produccién de radiondclidos no-convencionales para la elaboracion de
radiofarmacos mas especificos para el diagndstico temprano de neoplasias®
malignas mediante estudios de PET. Los radiondclidos de interés en este trabajo
son los emisores de positrones ®Ga y *®Ga. El ®*Ga tiene una vida media de 9.49
h y un esquema de decaimiento (56.5% B*, Emax 4.153 MeV; 43.5% CE), también
emite algunos rayos y de alta energia, principalmente 1039 keV (36.9%) y 2752
keV (23.3%). El ®®Ga tiene una vida media de 68 min y un esquema de
decaimiento (89% B”, Emax 1.9 MeV; 11% CE) lo cual los hace atractivos para
aplicaciones de diagnadstico y terapéuticas.

El propdsito de esta tesis fue desarrollar e implementar la produccion y los
métodos necesarios para la separacién radioquimica del °®®®Ga, dado su
aplicacion cada vez mayor en los diversos campos de la ciencia. En este estudio
se presenta el método de produccion del Galio-66 y el Galio-68 mediante la
irradiacion de una lamina de zinc natural, utilizando protones de una energia
efectiva de 7 MeV.

Las caracteristicas fisicas del °®Ga y del ®®Ga hacen que puedan ser utilizados en
un amplio rango de aplicaciones en diferentes campos de las ciencias médicas,
tales como en un gran numero de marcado de proteinas, anticuerpos
monoclonales y péptidos. La produccién del ®®Ga, que es un radioisétopo de vida
intermedia, incrementa las aplicaciones en medicina nuclear, particularmente en
las imagenes PET, y tienen potencial para aplicaciones en terapia.

Para producir ®Ga y el ®Ga se utilizaron las reacciones nucleares ®zn (p, n) y
®Zn (p, n) respectivamente, irradiando laminillas de zinc natural (99.999% de
pureza quimica, 0.25 mm de espesor) con un haz de protones de 7 MeV, a una
intensidad de corriente de 10 pA durante 30 min (5 pAh). El bombardeo se realiz6
utilizando el ciclotrén Siemens Eclipse RD/HP 111 de la Unidad PET/CT-Ciclotrén
de la Facultad de Medicina, UNAM.

'Una neoplasia (llamada también tumor o blastoma) es una masa anormal de tejido, producida por
la multiplicacién de algin tipo de células; esta multiplicacion se encuentra descoordinada con
respecto a los mecanismos que controlan la multiplicacion celular en el organismo, y los supera.
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Con el fin de cuantificar las impurezas radionuclidicas asi como los diferentes
radiois6topos de galio producidos durante la irradiacion, éstos fueron detectados
mediante espectrometria gamma utilizando un detector de germanio hiperpuro
(HPGe) a diferentes tiempos después del bombardeo para determinar los
radiois6topos que predominan.

La separacién radioquimica del material blanco y los productos de activacion se
realiz6 mediante diferentes técnicas establecidas, tales como la cromatografia de
intercambio idnico y por extraccion en fase solida utilizando un cartucho Sep-Pak
C-18. La eficiencia de separacion radioquimica fue >90%, obteniendo ®*°®Ga en la
forma quimica [*®*®®Ga] GaCls, que puede ser utilizado directamente para el
proceso de marcado. Las impurezas radionuclidicas producidas (**Ga y ®*Cu) no
representaron mayores problemas ya que tienen vidas medias menores que las
del producto de interés y decaen a niveles aceptables después del proceso de
purificacion.

Finalmente, la actividad especifica (actividad por unidad de masa) se determiné
mediante un método de titulacion utilizando un agente quelante bifuncional, DOTA,
gue forma complejos estables con los radioisotopos de galio. El porcentaje de
conjugado se obtuvo mediante cromatografia de capa fina. La actividad especifica
obtenida fue del orden de 10 mCi/umol.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

La Tomografia por Emision de Positrones (PET por sus siglas en inglés) es una
técnica no invasiva de diagnostico in vivo mediante la cual se obtienen imagenes
funcionales que proporcionan informacion cuantitativa a nivel molecular sobre el
funcionamiento de drganos vy tejidos. La PET representa hoy en dia la técnica méas
avanzada de diagnéstico médico por imagen ya que provee informacion fisiologica o
bioquimica de los procesos bajo estudio, en comparacion con las modalidades de
imagen por rayos X, tomografia computarizada (CT), ultrasonido y resonancia
magnética (MRI), que ofrecen principalmente informacion estructural o anatomica.

1.1 JUSTIFICACION DEL TRABAJO.

La Unidad PET/CT-Ciclotréon de la UNAM esta en proceso de implementar la
produccion de radiondclidos no-convencionales para la elaboracion de radiofarmacos
especificos. Los radionticlidos de interés son los emisores de positrones *°Ga y *®Ga.
El ®°Ga tiene una vida media de 9.49 h y caracteristicas de decaimiento: 56.5% B*,
Ep'max 4.153 MeV; 43.5% CE, también tiene algunos rayos y de alta energia, tales
como 1039 keV y 2752 keV. El ®Ga tiene una vida media de 68 min y un esquema de
decaimiento 89% B*, Eg'max 1.9 MeV; 11% CE, por lo cual, son de interés para
aplicaciones diagnosticas y terapéuticas.

1.2 OBJETIVOS

Los objetivos de esta tesis de licenciatura son:
1.2.1 OBJETIVO GENERAL.

Producir y purificar los emisores de positrones *Ga y ®Ga en el Ciclotrén de la
Unidad PET/CT-Ciclotron de la Facultad de Medicina de la UNAM con las
especificaciones requeridas para su uso en aplicaciones médicas.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1) Irradiar laminillas de zinc de abundancia natural con protones de energia nominal
de 11 MeV para la produccién de ®*Ga y ®®Ga mediante una reaccién nuclear tipo

(p. n).

2) Realizar la separacion radioquimica del material blanco y los productos de
activacion mediante técnicas de cromatografia de intercambio iGnico y por
extraccion de fase solida (cartucho Sep-Pak C-18).
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3) Determinar las impurezas radionuclidicas de los productos de activacion
mediante el analisis por espectrometria gamma con un detector de germanio
hiperpuro (HPGe).

4) Determinar la actividad especifica de los radioisétopos producidos mediante
una técnica de titulacion usando un agente quelante bifuncional (DOTA).

1.3 ORGANIZACION DE LA TESIS.

La presente tesis ha sido dividida en seis capitulos, agrupados en cinco partes,
con lo que he pretendido llevar a cabo un proceso légico de desarrollo del tema de
investigacion tratado.

En el capitulo 2 se presentan de manera breve los antecedentes y conceptos
basicos en torno a los aceleradores de particulas tipo ciclotron, en particular, su
desarrollo y principios de operacion.

En el capitulo 3 se expone la produccion de radiondclidos en un ciclotron, los
cuales son utilizados en la tomografia por emision de positrones (PET), se hace
una descripcion general de algunos procesos que ocurren durante las reacciones
nucleares (p, n), ademas, se presentan algunos radionuclidos comunmente
utilizados en la obtencién de imagenes asi como su uso terapéutico.

En el capitulo 4 se presentan los radioisotopos del galio utilizados en medicina
nuclear (*®Ga, ®’Ga y ®®Ga), se detallan algunas caracteristicas fisicas, asi como
sus actuales usos en técnicas de PET y SPECT.

En el capitulo 5 se explica el procedimiento de produccién de los radioisotopos de
interés ®°Ga y ®®Ga, asi como la determinacién, mediante espectrometria gamma,
de las impurezas radionuclidicas producidas durante la irradiacion.

El capitulo 6 presenta los procedimientos de separacion radioquimica utilizados
para la purificacion, ademas se explica brevemente el proceso de determinacion
de la actividad especifica del galio utilizando una técnica de titulacién usando el
agente quelante bifuncional DOTA.

Por ultimo, se agregan dos apéndices, en uno de ellos se muestran imagenes de
los radiois6topos producidos utilizando un microPET, asi como su comparacion
con otros emisores de positrones no-convencionales, y en el segundo apéndice se
describen los procesos de decaimiento radiactivo.
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CAPITULO 2. CARACTERISTICAS GENERALES
DE LOS ACELERADORES TIPO CICLOTRON®*,

2.1 RESUMEN

El interés de este capitulo, en la medida de lo posible, es dar una visién
panoramica del uso de los aceleradores tipo ciclotrén en aspectos relacionados
con las aplicaciones asociadas a la produccién de radiontclidos? emisores de
positrones.

La produccién de radionuclidos en un ciclotrén para aplicaciones médicas esta
ganando mayor importancia en las técnicas de diagndéstico por imagenes
molecular como el PET y SPECT. En este sentido, la produccién de radionuclidos
no habia sido mas conveniente hasta la introduccién de los ciclotrones biomédicos
compactos en las ultimas décadas, lo que permitio el uso de radionuclidos de vida
media corta en estudios in vivo en medicina nuclear de forma rutinaria.

En este capitulo se presenta una descripcion general de las caracteristicas de
funcionamiento de los aceleradores tipo ciclotron, para esto, en una primera parte
se comenzara con una visién general sobre los procesos fundamentales de la
aceleracion de particulas asi como una breve explicacion de las ecuaciones
basicas que gobiernan la energia de un acelerador.

2.2 INTRODUCCION

La construccién de los ciclotrones en la década de 1930 marcé el comienzo en la
produccién de radionudclidos y su posterior utilizacion en la medicina, la industria,
la agricultura y la investigacion. Con una alta energia de las particulas cargadas y
una alta corriente en el haz disponible en los ciclotrones, es posible producir
cantidades abundantes de una amplia variedad de radionuclidos.

La transformacion de un elemento en otro se demostré por primera vez por
Rutherford en 1919, cuando dirigié particulas alfa procedentes de una muestra de
polonio en gas nitrdgeno y detectd los protones que se emitieron.

Un radionuclido es aquella especie nuclear radiactiva que tiene un valor especifico para el

ndmero de protones (niimero atémico), Z, y para el nimero de neutrones, N. Los nlclidos con un
mismo valor de Z, pero diferente N, son isétopos del elemento quimico de nimero atdmico Z.

* Referencias 1-2
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El futuro de la produccion de radionuclidos usando un acelerador llegé con la
construccion del primer ciclotron hecha por E. Lawrence, Edlefsen y Livingston en
1932, en Berkeley, California [3]. Con esta maquina utilizada para acelerar
deuterones a velocidades muy altas, se hizo posible la creacién de la inestabilidad
nuclear que ahora se sabe que es un requisito previo para la radiactividad. Al
dirigir un haz de deuterones de alta energia cinética a un blanco de carbono,
Lawrence indujo una reaccion que resultaba en la formacion de un radionuclido
con una vida media de 10 minutos (*!C). Los radiontclidos producidos en el
ciclotrén se utilizaron desde la década de 1930 para la investigacién biomédica,
algunas investigaciones clinicas e investigacion basica en bioquimica.

En los primeros afos, los ciclotrones se utilizaron principalmente en la
investigacion en fisica. Los radionuclidos para aplicaciones médicas fueron una
actividad complementaria. El primer ciclotron dedicado para aplicaciones médicas
se instalé en la Universidad de Washington en St. Louis, MO, (EUA) en 1941,
donde se produjeron is6topos radioactivos de fosforo, hierro, arsénico y azufre.

La produccion de radionuclidos en ciclotrones para aplicaciones médicas revivio
en la década de 1950, tras el descubrimiento de que el ?*'TI podria utilizarse como
un trazador ideal para la determinacion de la perfusiéon miocardica®. El cloruro
taloso marcado con ‘Tl sigue siendo el estandar de oro para medir el flujo
sanguineo cardiaco a pesar de la disponibilidad del ®*™Tc usado como agente de
perfusion miocardica. La preparacion de la fluorodesoxiglucosa (**FDG) a
mediados de la década de 1970 y su uso para el estudio del metabolismo de la
glucosa fue un avance importante, lo que llevé al desarrollo de una técnica de
imagen muy utilizada, llamada tomografia por emision de positrones (PET).

El uso de ®FDG junto con una cdmara PET muestra una excelente calidad de
imagen en estudios de cerebro (para el estudio de las anomalias funcionales),
corazon (para el estudio de viabilidad funcional) [4] y tumores (para la deteccién
de metéstasis) [5].

Un gran namero de otros radiofarmacos marcados con *®F y 'C fueron
desarrollados. La busqueda de nuevos y mas eficaces radiofarmacos continda en
la actualidad. Las aplicaciones de los radionuclidos producidos en un ciclotron se
han expandido a un ritmo mucho mas rapido en los ultimos 15 afios, dado el gran
namero de nuevos aceleradores que se han instalado.

®La perfusion miocardica es un estudio que se basa en el uso de radiofarmacos, los cuales se
concentran en el tejido miocéardico (tejido muscular del corazén). Permiten evaluar indirectamente
la irrigacion (perfusion) global y regional del ventriculo izquierdo y su viabilidad.
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2.3 DESARROLLO DE CICLOTRONES.

Los ciclotrones son los dispositivos mas utilizados para la aceleracién de
particulas cargadas a energias necesarias para producir las reacciones nucleares
gue se necesitan. Fue notable la idea de E. Lawrence de doblar la trayectoria de
las particulas de un acelerador lineal en un circulo y por tanto utilizar el mismo
sistema de electrodos una y otra vez para acelerar las particulas. Esta idea es la
base de todos los ciclotrones modernos, y ha hecho del ciclotron el tipo mas
ampliamente utilizado de acelerador de particulas [1].

Las caracteristicas basicas de todos los ciclotrones son las mismas. Hay una
fuente de iones, una camara de aceleracion y un iman para contener los iones en
una trayectoria circular. La configuracion de un ciclotron tipico se muestra en la
figura. 2.1.

Electroiman
(Polo Norte)

Brecha de

Aceleracion. \

Trayectoria de
las particulas

Particula

cargada.
Blanco

Fuente de
Corriente
Alterna

Electroiman
(Polo Sur)

Fig. 2.1. Esquema de un acelerador tipo ciclotron [1].

2.3.1 PRINCIPIO DE OPERACION.

Un ciclotron es basicamente una camara cilindrica al alto vacio en la que mediante
un campo magnético paralelo al eje del cilindro y un sistema de radiofrecuencia
para generar un campo eléctrico alternante, es posible acelerar a energias muy
elevadas (~10 MeV) particulas (tales como protones o deuterones) producidas
mediante una fuente de iones situada en el centro de la cavidad [6].

Estas particulas se hacen chocar con los blancos, en los que tienen lugar
reacciones nucleares que llevan a la obtencion de los nuclidos emisores de
positrones, que seran finalmente utilizados para sintetizar los diferentes
radiofarmacos [6].
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La camara de aceleracion del ciclotron se coloca entre los polos de un campo
magnético homogéneo, como se muestra en la figura 2.2 [7].

Fig. 2.2. Estructura interna de un ciclotron.

D; y D2 son dos camaras metalicas de forma semicilindrica huecas llamadas Des,
por su similitud con la letra D. El punto S es donde se encuentra la fuente de iones
situada en el centro de las Des. Las dos Des se hallan separadas una de la otra y
las dos estan en el seno de un campo magnético uniforme y perpendicular
(normal) al plano de las Des. Las dos Des estan conectadas a los extremos de un
circuito eléctrico que crea una diferencia de potencial alterna de frecuencia w.

Una estructura de aceleracion puede tener uno, dos, tres o incluso mas Des, como
se puede ver en la figura 2.3.

Fig. 2.3. Estructura de aceleracion donde se pueden ver cuatro Des.

Los iones son producidos en una fuente de iones en el centro de la maquina y se
aceleran hacia el exterior por un campo eléctrico de alta frecuencia a través de
dos o mas electrodos huecos, (las Des). Los iones se aceleran a medida que
pasan de una D a la siguiente a través de una brecha entre éstas. Dado que la
frecuencia de rotaciéon de las particulas permanece constante cuando la energia
de las particulas aumenta, el diametro de la 6rbita aumenta hasta que la particula
pueda ser extraida desde el borde exterior de la maquina.
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En la Fig. 2.2 se detalla el funcionamiento del ciclotron, inicialmente la particula
cargada g entra en D, con velocidad V; debido a la aceleracion que le produce el
campo eléctrico existente entre las dos Des. Bajo la accién del campo magnético
(B) describe una circunferencia de radio r; y frecuencia w (Ec. 2.1y 2.2). Cuando q
sale de D, se ha invertido al campo eléctrico siendo la particula acelerada entre
las dos Des, por lo cual entra en D; con una velocidad v, > v; describiendo una
circunferencia de radio ry>r; (Ec. 2.3). Siendo R el radio de las Des, la velocidad
maxima (Vmax) con que sale la particula estd dada por la Ec. 2.4. Su energia
cinética final sera tantas veces mayor que la que corresponde al voltaje aplicado a
los electrodos multiplicado por el nUmero de veces que el ion ha pasado por la
region intermedia entre las Des (Ec. 2.5).

. B.

r = ’;“; (Ec.21) w= 7" (Ec.2.2)
r, = TZZ (Ec.23) Vg, =24 (Ec.2.4)
. , _ 1q*.B*.R? Fe.25
c— Z m. Vmax = z— ( C.c. )

La fuerza magnética que opera sobre el ion es una fuerza centripeta (Bqv) que
esta balanceada por el efecto de la fuerza centrifuga, esto es:

2
Bqv = e, (Ec. 2.6),

T

donde:

B es el campo magnético [T];

m es la masa de la particula [kg];

e ( eslacarga de la particula [C];

r es el radio de la oOrbita de la particula [m], y;
v es la velocidad de la particula [m/s];

Para un ciclotron dado, la maxima energia cinética que puede alcanzar un ion
puede ser estimada si B y r se mantienen constantes. Dado esto, se tiene que la
energia final de la particula acelerada, esta aproximadamente dada por:

B? (T).r*(cm). Z*

E (MeV) ~ 4.8X1073 Y

(Ec.2.7)
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donde:

B es el campo magnético;

Z es la carga de la particula;

r es el radio de la érbita de la particula, vy;

A es la masa atémica de la particula incidente.

2.4 MAQUINAS DE IONES POSITIVOS Y NEGATIVOS.

Casi todos los ciclotrones modernos utilizan una fuente de iones negativos. Los
iones son generados al pasar gas a través de un plasma mantenido en un campo
eléctrico que genera iones negativos o positivos (por ejemplo, en el caso de Hy,
los iones resultantes seran H* (o protones) y H (un protén con dos electrones).

La ventaja de acelerar iones negativos reside en la capacidad de tener facilmente
un ciclotron de energia variable (al cambiar de posicion el radio de extraccién), de
casi el 100% de eficiencia de extraccion y ser capaz de extraer varios haces de
forma simultanea. Las tecnologias modernas desarrolladas para fuentes de iones
permiten que éstas residan en el interior del ciclotron, donde los iones se generan
directamente en la regién central del ciclotron (fuentes internas de iones), o fuera
del ciclotron (fuentes externas de iones), donde los iones se inyectan en la region
central para la aceleracion.

2.4.1 SISTEMA DE EXTRACCION.

La extraccion del haz depende de si la carga de las particulas es positiva o
negativa. Si las particulas tienen carga positiva, la extraccion se lleva a cabo de
manera electrostética, como se muestra en la figura. 2.4.

Fuente Electrodos huecos
deiones con formade “D”

.
g:r { Placa
Haz de deflectora

iones

)

|
Apertura

Generador de
radiofrecuencia

Fig. 2.4. Sistema de extraccion del haz, donde se utiliza una placa deflectora
para desviar las particulas cargadas [8].
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Si las particulas estan cargadas negativamente, la extraccion se lleva a cabo
arrancando los electrones de los iones cargados negativamente y permitiendo que
el campo magnético invierta la curvatura de la trayectoria de las particulas
resultantes de carga positiva para su posterior extraccion fuera del ciclotrén, tal
como se muestra en la figura. 2.5.

i { (Sowce.. /1
e e T Targe
Beam © Proton beam
extractor f
Stripping foil

Fig. 2.5. Proceso de extraccidén en un ciclotrén moderno usando un “stripper foil”
para una fuente de iones negativos.

Para extraer el haz, era insertado un dispositivo electrostatico en un radio preciso
para obtener la energia deseada y el haz era desviado de su trayectoria circular.
El haz era dirigido por este campo electrostatico a una posicion donde habia una
ventana de salida en el tanque de vacio, para después, incidir en un blanco. El
bajo rendimiento del sistema de deflexidén significé que hasta un 30-40% del haz
se perdiera por las colisiones con el deflector o materiales circundantes. Esta
pérdida del haz tiene dos efectos:

e Una baja eficiencia en la produccion del haz;

e La activacion de los componentes del ciclotrén debido a la interaccion de
particulas en el interior del tanque de ciclotron.

Con las maquinas de iones negativos, el haz se extrae al pasar los iones
negativos a través de una lamina ultra delgada (normalmente grafito) que despoja
al &tomo de los electrones poco ligados, dando lugar a un cambio en la carga
eléctrica del haz. Por lo tanto, la particula original cargada negativamente (H)
ahora tendra carga positiva (H), y, por lo tanto, el haz girard en la direccion
opuesta. Al colocar los puertos de salida de la pared del tanque del ciclotrén, el
haz puede ser dirigido a los sistemas blanco adecuados.
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La caracteristica de la energia variable es lograda moviendo la lamina de
extraccion a diferentes radios. La extraccion de varios haces se lleva a cabo
insertando las laminas de extraccion de modo que sélo intercepten una parte del
haz, permitiendo que el haz restante continle su aceleracion a la lamina de
extraccion siguiente. Asi, no sélo los haces simultdneos son posibles, sino también
haces de diferentes energias.

2.5 MATERIALES BLANCO ENRIQUECIDOS.

Durante muchos afos, los elementos enriquecidos han sido la base para la
produccion de radiondclidos isotépicamente mas puros. En la Ultima década, ha
habido un aumento significativo en la adquisicién y el uso de pequefios ciclotrones
dedicados principalmente a la produccion de compuestos radiomarcados o
radiofarmacos necesarios para la investigacion biomédica. La disponibilidad y
aplicacion de los materiales blanco estables enriquecidos para la produccion de
radionuclidos biolégicamente equivalentes es de suma importancia, dadas las
limitaciones de la energia efectiva de los diversos aceleradores.

2.5.1 ABUNDANCIA NATURAL Y ENRIQUECIMIENTO ISOTOPICO.
Hay dos razones principales para utilizar blancos isotépicamente enriquecidos:

En primer lugar, el blanco puede usar material isotépicamente enriquecido con el
fin de producir una mayor cantidad de los iso6topos de interés que de impurezas
radionuclidicas.

En segundo lugar, el uso de blancos de elementos de abundancia natural a
menudo resulta en la produccién de subproductos no deseados, algunos de ellos
de un elemento diferente, pero otros pueden ser radioisétopos del elemento de
interés, esta cantidad de impurezas del mismo elemento puede hacer que, por
ejemplo, se obtenga una actividad especifica baja.

Un ejemplo sencillo consiste en el uso de zinc enriquecido con ®Zn para la
produccién de °®Ga. La abundancia natural del ®°Zn es del 27.8%. Esto significa
que usando zinc de abundancia natural para la produccién de ®*Ga no sélo podria
producirse una cantidad menor de *®Ga (en comparacién con irradiar un blanco de
®Zn enriquecido), sino que también se pueden producir cantidades considerables
de, por ejemplo, ®’Ga y ®Cu entre otras impurezas radionuclidicas (ver seccién
5.4). Es necesario el uso del zinc isotépicamente enriquecido con ®°Zn para una
alta produccion de ®®Ga con un minimo de impurezas radionuclidicas producidas.
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2.5.2 DISPONIBILIDAD DE ISOTOPOS ENRIQUECIDOS.

Las principales dificultades con el uso de materiales enriquecidos son que pueden
ser muy costosos y que pueden no estar disponibles a tiempo. Esto, porque a
menudo son necesarias separaciones para producir isotopos altamente
enriquecidos a partir de un material de una baja abundancia natural. Por esta
razon, los materiales con enriquecimiento isotdpico necesitan ser recuperados
después de cada uso y reutilizados. Esto puede requerir técnicas quimicas que
permitan separar el material blanco del producto de activacion y una purificacion
del producto deseado, a fin de garantizar la pureza isotdpica y quimica del material
utilizado.

2.6 CONCLUSIONES

En este capitulo se ha ofrecido una breve introduccion del ciclotrén, sus
caracteristicas y su utilidad practica en la producciéon de radionuclidos para
aplicaciones clinicas.

Una variedad de ciclotrén produce radionuclidos que cubren una amplia gama de
vidas medias para que coincidan con las vias fisiologicas rapidas y lentas de
procesos bioquimicos que permiten el estudio del cuerpo, utilizando técnicas de
imagen molecular, como el PET y SPECT. Sélo una pequefa lista de estos
radioisétopos se produce en forma rutinaria (*!C, N, 0O y '®F, considerados
“convencionales”). Sin embargo, en los ultimos afios se han hecho esfuerzos para
mejorar la utilizacion de los ciclotrones médicos en la produccién de radionuclidos
no convencionales para aplicaciones médicas.
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CAPITULO 3. PRODUCCION DE RADIONUCLIDOS
EN UN CICLOTRON*,

3.1 RESUMEN

En este capitulo se explican en un nivel basico, los procesos nucleares que
participan en la transmutacién de un nuclido a otro. Hay una gran variedad de
reacciones nucleares que se pueden realizar, utilizando un acelerador, para
producir radiactividad artificialmente. Las particulas usadas generalmente como
haz para la irradiacién son protones (iones de hidrégeno), deuterones (°H) o
nucleos de helio (*He y “He). Las energias utilizadas van desde unos pocos
megaelectronvolts (MeV) hasta cientos de MeV.

Se explica brevemente la terminologia comin de las reacciones nucleares. La
seccion transversal de la reaccion nuclear representa la probabilidad total de que
un nucleo compuesto pueda formarse y que decaiga en un canal particular. Hay
un minimo de energia (energia umbral) por debajo de la cual una reaccién nuclear
no se producira, salvo por la accién del efecto tunel.

También se describen los usos bésicos de los radionuclidos para aplicaciones
médicas, las cuales representan la gran mayoria de los usos de éstos en la
medicina clinica, asi como en la investigaciéon basica.

3.2 INTRODUCCION

La produccién de radiondclidos para uso en procedimientos biomédicos como el
diagndstico por imagenes y/o tratamientos terapéuticos se puede lograr a través
de reacciones nucleares llevadas a cabo mediante la irradiacion con particulas
cargadas en un acelerador [3]. En general, los radionuclidos se dividen en dos
grupos basicos, los que son ricos en neutrones y los que son deficientes de éstos
[4]. Los que son ricos en neutrones se producen generalmente en un reactor
nuclear, mientras que los que son deficientes en éstos se producen
bombardeando un blanco adecuado con protones, deuterones o ndcleos de helio.

Hay varias razones para producir los radiontclidos en aceleradores [5]. Estas son:

e Los radiondclidos, por lo general, no pueden ser producidos en reactores con
alta actividad especifica.

* Referencias 1-2
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e Los radionuclidos producidos en un acelerador tienen caracteristicas de
decaimiento mas favorables (emision de particulas, vida media, rayos gamma,
etc.) que los producidos en un reactor.

e El acceso a los reactores a menudo es muy limitado. El nimero de reactores a
disposicion de la comunidad cientifica es mucho menor que el numero de
ciclotrones disponibles.

Una clara ventaja que poseen los aceleradores es el hecho de que, en general, el
blanco y el producto son regularmente elementos quimicos diferentes. Esto hace
gue sea posible:

e Encontrar medios quimicos o fisicos adecuados para la separacion;

e Obtener una alta actividad especifica de preparacién, debido a que el blanco
y el producto obtenido son de elementos de diferentes;

e Se pueden producir menos impurezas radionuclidicas seleccionando la
ventana de energia adecuada para la irradiacion.

En la tabla 3.1 se muestran algunas caracteristicas generales sobre la produccion
de radiondclidos en un ciclotron y en un reactor.

Tabla 3.1. Produccién de radionuclidos (Ciclotrén y en un Reactor) [6]

Ciclotron Reactor
Cargada Particula incidente Neutrones
~ 10 p/s. cm? Fluencia (o) ~ 102715 n/s.cm?
mb Seccion Transversal (o) b
mg/cm? Densidad Areal (ndx) g/cm?
mCi - Ci Actividad producida Ci - kCi
Emisor B* Producto tipico Emisor B

Los radionuclidos siguen desempefiando un papel importante en aplicaciones de
diagnéstico y terapéuticas en la medicina nuclear. Muchos de estos radionuclidos
son producidos en ciclotrones y las metodologias de laboratorio correspondientes
asi como las tecnologias de produccion estan sujetas a constantes mejoras. En
particular, los radioisétopos ®Ga, 2°'TI, %I, **% y %pd son importantes para su
uso en el diagndstico médico asi como en el terapéutico y se espera que Ssu uso
se incremente en el futuro. El ®®Ga ya se ha producido en varios paises para su
uso simultaneo en imaginologia PET y en el tratamiento usando sus electrones
Auger [7].
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La produccion de radionuclidos en un ciclotron pequefio siempre requiere de una
buena optimizacién por la limitada energia de irradiacion y los contaminantes que
interfieren en la produccién. La necesidad de obtener niveles bajos de impurezas
radionuclidicas con frecuencia requiere blancos enriquecidos, materiales bastante
caros. Es necesario conocer la funcion de excitacibn de las reacciones que
contribuyen para poder realizar un calculo de optimizacién y asi poder reducir el
namero de impurezas radionuclidicas formadas durante la irradiacion. El célculo
de optimizacion se basa en una base de datos que contenga la informacién
relevante acerca de las reacciones nucleares implicadas en el proceso de
produccioén.

Hay una amplia variedad de reacciones nucleares que se utilizan en un acelerador
para producir los radionuclidos artificiales deseados. Las energias que se utilizan
varian desde pocos MeV hasta cientos de MeV. Existe una energia minima
necesaria para superar la barrera coulombiana que hay entre la particula incidente
y el nucleo blanco. Las particulas con energias por debajo de esta barrera tiene
una probabilidad muy baja de producir una reaccion.

3.3 PRODUCCION DE RADIONUCLIDOS EN UN CICLOTRON.

La produccion de radiondclidos es la conversién de los nucleos de un elemento a
los de otro elemento diferente al original (ej. reaccion (p, n)) o del mismo elemento,
pero diferente is6topo (ej. reaccion (p, pn)). Esta conversion supone modificar el
namero de protones y/o neutrones en el ndcleo blanco. Si un neutrén se agrega al
blanco sin la emision de particulas, entonces el nuclido resultante tendra las
mismas propiedades quimicas que el material blanco. Sin embargo, si el ndcleo
blanco es bombardeado por una particula cargada, por ejemplo, un protén, el
ndcleo resultante suele ser un elemento diferente. El tipo exacto de las reacciones
nucleares al que suele ser sometido un blanco depende de una serie de
parametros, incluyendo el tipo y la energia de la particula incidente.

La energia de ligadura de los nucleones” es del orden de 8 MeV, en promedio. Por
lo tanto, si la particula incidente es capturada por el nucleo y tiene mas de esta
cantidad de energia, la reaccidon resultante hard que otras particulas sean
expulsadas del nucleo blanco. Mediante una cuidadosa seleccion del nucleo
blanco de la particula con la que se bombardea y su energia, es posible producir
un radionuclido especifico.

“ Un nucledn es toda aquella particula constituyente del nicleo atémico: neutrones y protones.
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. /"'tf- P
Fig. 3.1. Ciclotron comercial (IBA Molecular) para la produccion de radiondclidos de uso en PET.

3.4 REACCIONES NUCLEARES.

Dado que las particulas cargadas energéticas interactian a través de cualquier
material, hay una cierta probabilidad de que tenga que encontrarse con un nucleo
a lo largo de su trayectoria. La particula puede ser dispersada por el nacleo o, si la
energia es lo suficientemente alta cuando interactian, se pueden combinar para
formar un ndcleo compuesto que se puede descomponer, dando lugar a un nuevo
nacleo. La particula entrante debe tener la energia suficiente para superar dos
obstaculos: la repulsion electrostatica entre las particulas con carga positiva y el
ndcleo con carga neta positiva, esto se conoce como barrera coulombiana; la
segunda depende de si la reaccion es exotérmica o endotérmica, y se conoce
como el valor Q (ver seccién 3.4.3).

3.4.1 NOMENCLATURA.

La nomenclatura de las reacciones nucleares que normalmente se utiliza en este
trabajo tiene que ser definida. Si un nicleo de ®Zn se irradia con un haz de
protones para producir un nicleo de ®Ga con un neutrén emitido por el nicleo
compuesto, esta reaccion se escribe como °®Zn (p, n) ®®Ga. De manera similar, si
un nucleo ®Ne se bombardea con un haz de deuterones para producir un nicleo
de F con la emisi6n de una particula alfa, esta secuencia de reacciones se
abrevia como *Ne (d, a) *°F.

3.4.2 BARRERA COULOMBIANA.

En el sentido clasico, una reaccion nuclear entre una particula cargada y un
nuacleo atdbmico no puede tener lugar si la energia de la particula incidente es
menor a la barrera de Coulomb. En el caso que se aplica a la produccion de
radionuclidos en un ciclotrén, esto implica que la particula cargada incidente debe
tener una energia mayor que la repulsién electrostatica, a contacto, que se da por
la siguiente ecuacion:
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(Ec. 3.1)

Vogw = k (Zpe)r(ZTe)

donde:

e V. €slabarrera coulombiana;

e k es la constante de Coulomb: 8.9876x10° N m? C*%

e e eslacargaelemental: 1.602x10™"° C;

e Z es el numero atémico de las particulas en interaccion, y;
r es el radio de interaccion.

En caso de dos particulas en contacto: r= Rp+Rr.

Si Zp y Z7 estan en contacto:

Zp Zr e?
Veour = k =+, (Ec. 3.2)
Rp+Rr
e Zp esel numero atémico de la particula incidente;

e Z; eselnumero atbmico del material blanco;

e R, eselradio de la particula incidente;

e R, eselradio atobmico del material blanco;

e Ap numero de masa atdmica de la particula incidente;

e A; numero de masa atémica del blanco;
Asumiendo R = r,A3, ry=15fm; 1J=1Nm = 6.24x10% eV

— ZpZ
Vcoul(MeV) - OQGW (Ec. 3.3)

En caso de que la particula incidente sea un proton:

V. ~ 1.1 MeV % (Ec. 3.4)

Asi, la energia necesaria para inducir una reaccion nuclear aumenta al aumentar
la Z de los distintos materiales blanco y aumenta al aumentar la Z de la(s)
particula(s) incidente(s). Para muchos materiales blanco de Z baja, es posible
utilizar un acelerador de baja energia, pero para materiales blanco de Z alto, es
necesario aumentar la energia de las particulas.
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3.4.3 VALOR Q

En cualquier reaccién nuclear, la energia total debe conservarse, lo que significa
gue la energia total que incluye la masa del resto de los reactivos debe ser igual a
la energia total que incluye la masa del resto de los productos. El valor Q de una
reaccion nuclear puede ser positivo 0 negativo.

Si las masas de los productos es menor a la masa de los reactantes, el valor Q de
la reaccion es positivo (Q>0, reaccidon es exoenergética 0 exotérmica), con la
disminucién de la masa en reposo se transforma en una ganancia de energia.

Si Q<0 se dice que la reaccién es endoenergética o endotérmica: la masa de los
productos es mayor a la masa de los reactantes, entonces, se debe afadir energia
(cinética) para que la reaccion tenga lugar.

Para una reacciéon nuclear:
X+a-Y+b+(Q

El equivalente de energia del déficit de masa Q esta dado por:
Q = Amc? (Ec. 3.5)

donde:
Am = (m, + My) — (my, + My) (Ec. 3.6)

En el que:

e Am es el defecto de masa;

e m, esla masa de la particula incidente;
e My es la masa del material blanco;

e My es la masa del ndcleo hija, y;

e mpes la masa de la particula emitida.

La energia umbral se define como la energia minima necesaria que debe de tener
el proyectil para poder efectuar una reaccién nuclear. La energia de la particula
incidente debe ser suficiente para superar la barrera coulombiana. Las particulas
con energias por debajo de esta barrera tiene una probabilidad muy baja de
reaccionar.
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A partir del valor Q de las distintas reacciones, es posible estimar el valor del
umbral de la reaccion. Estas reglas generales a menudo pueden proporcionar una
idea de las probabilidades de que ocurra la reaccion nuclear deseada en una
situacion dada. De una manera similar, es posible estimar la energia necesaria
para liberar uno o dos neutrones. A bajas energias en nucleos ligeros, la emisién
de un neutrén por lo general ocurre a energias entre 2 y 8 MeV de la particula
incidente, y disminuye la probabilidad a energias superiores. El segundo neutrén
requerird una energia de la particula incidente de entre 6 y 12 MeV, y para la
emisién de mas neutrones se necesitan energias mas altas. Hay, por supuesto,
algunas coincidencias entre los perfiles de emision, pero, eligiendo
cuidadosamente el rango de energia de las particulas en el material utilizado, a
menudo es posible reducir al minimo una reaccién en favor de otra.

3.4.4 SECCION TRANSVERSAL.

El rendimiento de una reaccion nuclear viene dado por la siguiente ecuacion:

Yeop = S22 f.1 (1 —e72) [, (Z—i)_laT(E) dE  (3.7).

_AW

Si se toma un grosor dx muy pequeifio, tan pequefio que no se degrade la energia
entonces el término de la integral no dependerd de la energia, y
experimentalmente, la seccién transversal (probabilidad de que ocurra una
reaccion nuclear) se puede obtener de la ecuacion 3.7:

. 16X107%3.4,.4 (Bq)
o (cm?) = TGN, frnxp A—e™ (Ec.3.8)

donde;

e A, eslamasa atomica del blanco;

e A es la actividad producida [Bq];

e [ es la corriente de irradiacion [pA];

e n es la densidad areal del material blanco [g/cm?];

e Na es el numero de Avogadro;

e x es el grosor del blanco [cm];

e tes el tiempo de irradiacion [s];

e p es la densidad del material blanco [g/cm?);

¢ A esla constante de decaimiento [1/s], y;

e fesla abundancia [fraccién] del nuclido del elemento blanco.
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El tiempo de irradiacion y la constante de desintegracion estan dados en
segundos. Esto se debe al hecho de que la corriente del haz se define en
microamperes (mA), que es de 6.2X10% cargas eléctricas/s. La unidad de la
seccion transversal es el barn, donde 1 b = 1X10%* cm?.
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Fig. 3.3.- Funcion de excitacion® para la reaccion "*zn (p, x) %°Ga [9].

En todos los casos, la seccion transversal de una reaccion particular, se debe
tomar ya sea de la literatura o de las mediciones, ya que la estimacién teédrica de
estos parametros no es tan precisa como es deseable, especialmente para los
nucleos ligeros.

®La funcién de excitacion es la relacién que hay entre la seccion transversal y la energia de la
particula incidente para una reaccién nuclear. Esta funcién determina la cantidad de produccion de

un radiondclido de interés y los niveles de contaminacion de otros radiondclidos debidos a
impurezas en el material blanco.
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3.4.5 EFICIENCIA PRACTICA Y FACTOR DE SATURACION.

La tasa de producciéon es afectada por el hecho de que el nuclido resultante es
radiactivo y por lo tanto sometido a la desintegracién radiactiva. Para nuclidos de
vida media corta, la competencia entre la formacion y el decaimiento alcanza el
equilibrio si el tiempo de bombardeo es de entre 4 y 5 vidas medias. Este punto
se llama saturacion, lo cual significa que no importa cuanto tiempo mas la
irradiacion se lleva a cabo, la tasa de produccidn es igual a la tasa de decaimiento
y la cantidad de radiactividad se mantiene constante.

La razon de produccion de radiondclidos depende de una serie de factores, entre
ellos, la magnitud de la seccion transversal de la reaccion en funcion de la
energia, la energia de la particula incidente, el espesor del blanco, que
determinara la salida de la particula y el flujo (en relacion con la corriente del haz)
de las particulas entrantes.

La raz6n de formacion del radionuclido deseado, en este caso viene dada por la
siguiente ecuacion:

N _— RN (Ec. 3.9)
dt

donde:

e R es latasa de formacion de nucleos;
e N es el niumero de nucleos presentes en el blanco al final del proceso; y
e A es la constante de decaimiento.

Resolviendo esta ecuacion para R, queda:

NA

R = PEpET: (Ec. 3.10)

Parat > 1/A, NA-R - (1 — e"“) = Factor de Saturacibn.

Para un tiempo de irradiacion dado, la fraccién de producto producido esta
relacionada con el factor de saturacion, el cual esta dado por (1 —e~*), donde A
es la constante de desintegracion del naclido en decaimiento y t es el tiempo de
bombardeo.

Este término es responsable de la competencia entre la produccién de nucleos
debido a la reaccion de las particulas y la desintegracién radiactiva de los nucleos
gue se han producido.
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Es evidente que un equivalente de irradiacion de una vida media da lugar a una
actividad del 50% y para dos vidas medias se obtiene el 75%, y asi
sucesivamente, tal como se muestra en la figura 3.4. Por razones practicas, rara
vez superan las tres vidas medias (una saturacion del 90%), excepto para
radionuclidos de vida media muy corta.

Actividad de Saturacion
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Fig. 3.4. Factor de saturacion , €s una funcién de la razén del tiempo de
irradiacion entre la vida media del radionuclido producido.

3.4.6 ACTIVIDAD ESPECIFICA.

La actividad especifica es una medida del nimero de &tomos radioactivos o
moléculas radioactivas en comparacion con el numero total de los atomos o
moléculas presentes en la muestra. La actividad especifica se expresa
habitualmente en términos de unidad de actividad por unidad de masa. Las
unidades tradicionales suelen ser Ci/mol o una fraccién de las mismas (o se puede
expresar como GBg/mol).

La actividad especifica es una propiedad de importancia critica especialmente en
la preparacion de radiofarmacos para PET, que se utilizan para investigar
procesos fisiologicos en que se utilizan cantidades muy pequefias de
biomoléculas. Si so6lo los atomos presentes en la muestra son los de los
radiondclidos, la muestra se conoce como libre de acarreadores. Por ejemplo, un
compuesto marcado con “!At serd libre de acarreadores ya que no existen
isotopos estables del astato.

Sin embargo, en la mayoria de los casos, hay pequefas cantidades de atomos no
radioactivos o moléculas que tienen un comportamiento quimico similar y pueden
actuar como pseudo-acarreadores. La actividad especifica de un nuclido es
importante para determinar el producto quimico y/o el efecto biolégico que la
sustancia puede tener en el sistema bajo investigacion.
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El nimero N de atomos radioactivos en una muestra puede ser calculado a partir
de la relacion:
dN/dt = —AN (Ec. 3.11)

donde dN/dt es la tasa de decaimiento en segundos y A es la constante de
decaimiento en segundos reciprocos (A = In 2/t,).

Por otro lado, la actividad especifica maxima esta dada por:

1.13x107

AE a0 = NgA O AE, 5, = [Ci/umol] (Ec. 3.12)

t1/2
donde:

e N, es el numero de Avogadro [atomos/mol];
e 1 eslaconstante de decaimiento del radionuclido [1/s]: y
e t,/, €slavida media del radionuclido [s].

Las principales ventajas de producir radiondclidos en los aceleradores es que se
tiene una alta actividad especifica que se puede obtener a través de las
reacciones (p, xn) o (p, a), asi como los otros tipos de reacciones que involucren
particulas cargadas, que dan como resultado un elemento diferente al del blanco.

3.5 APLICACIONES CLINICAS DE LOS CICLOTRONES.

La tomografia por emision de positrones es una técnica de diagndstico clinico no-
invasiva que permite obtener una imagen funcional in-vivo del metabolismo
celular. Su importancia en especialidades como la oncologia, neurologia o
cardiologia estd bien avalada por la literatura cientifica donde gran cantidad de
datos sugieren que la PET es superior a las técnicas convencionales de imagen
(CT, SPECT y MRI) en determinadas situaciones clinicas. La PET permite obtener
imagenes usando compuestos biolégicamente activos, sustratos, ligandos o
farmacos marcados con emisores de positrones. Estos agentes marcados se
administran normalmente via intravenosa, distribuyéndose segun el flujo
sanguineo y siendo asimilados independientemente de su caracter radiactivo [10-
12].

Actualmente la utilizacion de los ciclotrones para la produccion de radionuclidos de
uso en PET actuales es muy sencilla, puesto que son sistemas muy
automatizados. Aunque se pueden manejar de forma manual (con lo que se
pueden controlar todos los parametros de funcionamiento) lo habitual es fijar
unicamente el tiempo de irradiacién y la corriente requerida en el blanco, que va a
condicionar la actividad que se obtendra.
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Los positrones se forman durante la desintegracion radiactiva de un nucleo que
tiene un nimero excesivo de protones para alcanzar la estabilidad nuclear. Tras
sucesivas colisiones, el positron pierde su energia y cuando esta practicamente en
reposo se combina y aniquila con un electron convirtiéendose la masa de ambas
particulas (electrén y positrén en reposo) en energia, generandose dos fotones de
aniquilacion de 511 keV cada uno, los cuales seran emitidos simultdneamente y
en sentidos opuestos.

El desarrollo de nuevos radiondclidos y radiofarmacos clinicamente Utiles
(compuestos marcados) es uno de los factores mas importante para el progreso y
el crecimiento del campo de la medicina nuclear. El diagndstico por imagenes,
utilizando técnicas como SPECT y PET, se ha convertido en herramienta
indispensable en la investigacion clinica, en la investigacion y desarrollo de
nuevos radiofarmacos.

Las aplicaciones médicas de los radionuclidos para su uso en procedimientos
biomédicos se pueden desglosar en dos categorias generales: obtencion de
imagen y/o terapéuticos. Estas imagenes pueden ser divididas en SPECT y PET.

Sinogram/
Listmade Data

Axnmnihilation Image Reconstruction

Fig. 3.5. Adquisicion de imagenes en un equipo PET convencional.

3.5.1 RADIONUCLIDOS PARA IMAGEN.

La medicina nuclear utiliza el hecho de que ciertos nuclidos radioactivos emiten
gammas o particulas cargadas como positrones, los cuales, al aniquilarse con un
electron, generan un par de fotones que puedan ser detectados fuera del cuerpo
(ver fig. 3.5). Si estos radionuclidos se unen a moléculas biolégicamente activas,
los compuestos resultantes se Ilaman radiofarmacos, los cuales pueden
localizarse en determinados tejidos del cuerpo o seguir una via bioquimica en
particular. En la siguiente tabla se describen algunos radionuclidos utilizados en el
campo de la medicina nuclear.
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Tabla 3.2. Radioisétopos tipicos y sus aplicaciones para imagen en medicina nuclear.

RADIOISOTOPO

VIDA MEDIA

USOS

Se utiliza para la imagen del esqueleto, musculo cardiaco,

Tecnecio-99m 6 h, cerebro, tiroides, pulmones (perfusion y ventilacion), higado,
(SPECT) (generador | bazo, rifiones (estructura y tasa de filtracion), vesicula biliar,
*Mo/**Tc). | médula 6sea, glandulas salivares y lagrimales, infecciones y
en numerosos estudios médicos especializados.
El ®Ga puede usarse en la proyeccién de imagen PET,
Galio-66 9.49 h. ademas, utilizando la alta energia de sus positrones, se
(PET) puede usar para radioterapia atandolo a anticuerpos
monoclonales. La ventaja potencial en las aplicaciones de
%Ga es la posibilidad de obtener imégenes PET durante el
tratamiento.
Galio-67 78 h. Se utiliza para obtener iméagenes tumorales y la localizacion
(SPECT) de las lesiones inflamatorias (infecciones).
Indio-111 67 h. Usado por especialistas en estudios de diagndstico, por
(SPECT) ejemplo, para el cerebro, infecciones y el transito intestinal.
Yodo-123 13.1h. Cada vez més utilizado para el diagnostico de la funcion
(SPECT) tiroidea, s un emisor gamma sin la radiacion beta del **!1.
El gas ™™Kr puede producir imagenes funcionales de la
Kripton-81m 13s.[del | ventilacion pulmonar, por ejemplo, en pacientes asmaticos, y
(PET) Rb-81 (4.6 | para el diagnostico precoz de las enfermedades pulmonares
h)] y funcionales.
Rubidio-82 65 h. Conveniente agente de perfusion miocardica para PET.
(PET)
Se utiliza para el diagnoéstico de enfermedad de las arterias
Talio-201 73 h. coronarias y otros problemas cardiacos, como la muerte del
(SPECT) musculo del corazon y para la localizacion de linfomas.
Secuencia
CNOF 20.4 min. | Estos son los emisores de positrones utilizados en PET para el
Carbono-11 estudio de la fisiologia y la patologia cerebral, en particular,
9.97 min. | para la localizacion de foco epiléptico, y en la demencia, la
Nitrogeno-13. psiquiatria y los estudios de neurofarmacologia. También
2 min. tienen un papel importante en cardiologia. El **FDG ha sido
Oxigeno-15. muy importante en la deteccion de canceres y en el
110 min. seguimiento de los avances en su tratamiento usando la PET.
Fluor-18.

Si bien existe una amplia gama de otros radiois6topos que se utilizan en la obtencion de
imagenes, un numero relativamente pequefio compone la gran mayoria de los estudios de
SPECT y PET. Las imagenes obtenidas en medicina nuclear se diferencian de otras
imagenes radiolégicas en que los radioniclidos utilizados proyectan la funciéon de un
sistema de Grganos o via metabdlica y, por tanto, las imagenes de la concentracion de
estos agentes en el cuerpo puede revelar la integridad de estos sistemas o vias.
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3.5.2 RADIONUCLIDOS PARA TERAPIA.

La idea de utilizar radiondclidos en terapia se basa en el deseo de vincular uno de
éstos que tiene una alta transferencia de energia lineal (LET, por sus siglas en
inglés de Linear Energy Transfer) asociado con sus productos de desintegracion,
como los electrones Auger [14-15], particulas B o a, a una molécula
biolégicamente activa que se pueda dirigir al sitio del tumor. Los radionuclidos
emisores [3° son ricos en neutrones, tienen, en general, que ser producidos en
reactores. En la tabla 3.3 se enumeran algunos de los radiois6topos que se han
propuesto como posibles trazadores radioactivos toxicos [12-13].

Tabla 3.3. Algunos radioisétopos utilizados para el tratamiento del cancer.

Ag-111 | Sm-153 | Re-186/188

Pd-103 -124 Y-90

Gd-159 | Ho-166 Lu-177
Br-77 At-211 Bi-213

La eficiencia de produccién de todas las reacciones para producir estos
radionuclidos es muy baja, por lo tanto, la Unica via practica para su produccion es
a través de la captura de neutrones en un reactor (aunque algunos se producen
también a través de reacciones de particulas cargadas), esto da lugar a un
producto de muy baja actividad especifica, lo que limita su utilidad.

3.6 CONCLUSIONES

La produccién de radionuclidos en un ciclotrén es un proceso complicado, pero la
comprensién de algunos de los procesos fundamentales implicados en las
reacciones puede hacer que sea facil la eleccion de una reaccion apropiada. La
cinematica de la reaccion puede determinar qué radiondclidos predominaran
durante la irradiacion, en la que la produccién de varios radiondclidos es posible.
El tiempo de irradiacion dependera de la vida media del producto deseado y en las
vidas medias de los posibles contaminantes. Todos estos factores deben tenerse
en cuenta al disefiar un proceso de produccion.

Los radionuclidos tienen propiedades muy Utiles: son emisiones radioactivos

facilmente detectables. Estas propiedades conducen a muchas aplicaciones en los
campos cientificos, médicos e industrial.
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CAPITULO 4. RADIOISOTOPOS DEL GALIO
UTILIZADOS EN MEDICINA NUCLEAR.

4.1 INTRODUCCION

La mayoria de los radiofarmacos® utilizados en medicina nuclear se pueden
clasificar en dos grupos: los que son utilizados para los estudios de dindmica
funcional de ciertos 6rganos en el cuerpo, y los destinadas a localizar
anormalidades en el cuerpo.

Un amplio conocimiento, experiencia y comprension de la quimica de los
radionuclidos no-convencionales, (los que no pertenecen a la secuencia CNOF),
permitira desarrollar una serie de nuevos radiondclidos para imagen molecular
basada en radiometales emisores B*. En medicina nuclear, el *™Tc sigue siendo el
radiois6topo mas utilizado de diagndéstico debido a sus propiedades nucleares
ideales (T12=6 horas y fotones de 140 keV) asi como su disponibilidad, el cual es
obtenido mediante un generador de Mo/Tc. En las ultimas décadas, una serie de
radiofarmacos marcados con °°Ga, ®“Ga y ®®Ga (sobre la base de quelatos,
péptidos y anticuerpos) se ha desarrollado para estudios de imagenes PET y
SPECT.

Para la obtencion de imagenes utilizando radiofarmacos se utilizan dos diferentes
técnicas: Tomografia computarizada por emision de foton anico (SPECT) y la
tomografia por emision de positrones. Los radiondclidos utilizados para cada una
de las técnicas suelen ser emisores gamma para SPECT y emisores de positrones
para PET.

Las im&genes obtenidas por PET tienen varias ventajas sobre las obtenidas por
SPECT, en particular, permiten la determinacién cuantitativa de la captacion del
radiofarmaco, asi como una mejor resolucion espacial y calidad de imagen.

La calidad de las imagenes PET y su precision cuantitativa, puede ser degradadas
por:

® Un radiofarmaco es un compuesto radiactivo, que consta de una molécula especifica unida a un

atomo radioactivo. La molécula especifica determina la ruta metabdlica y el elemento radioactivo,
en el caso de aplicaciones de diagnostico, permite la deteccion externa de la biodistribucién del
radiofarmaco dentro del organismo.
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e La radiacion gamma emitida en la desintegracion de los radionuclidos no-
convencionales.

e El alcance de los positrones (debido a su energia de emision) deteriora la
resolucion de la imagen.

e Los fotones de aniquilacion no son emitidos exactamente en direcciones
opuestas, hay una desviacion de 0.25° (180°+0.25°) que corresponde a 2.8
mm para una camara de 1 m de diametro [15].

Alcance del Detector
Positron

oton de
aniquilacién

del arco

\_/ 180°1+0.25°
aniquilacién

De‘“'m/ (511 keV)

Fig. 4.2. llustracion donde se muestran algunas caracteristicas del proceso de
emision/aniquilacion del positron.

Entre los radiontclidos metalicos emisores B* se encuentran el ®*Cu (T1,=12.6 h),
®%Ga (T12=9.49 h), ®Y (T1,=14.74 h), y ¥Zr (T1,=3.27 dias), los cuales son
adecuados para el desarrollo de radiofarmacos PET de tal manera que pueden ser
enviados, desde el lugar de produccién, a centros PET localizados alrededor del
pais (México). Para la mayoria de estos radionuclidos metalicos, se han
optimizado métodos de produccion utilizando ciclotrones biomédicos por medio de
reacciones nucleares tipo (p, n). Ademas dos radionuclidos con vidas medias
cortas, ®Ga (T1»,=68.3 min) y **Cu (T1»,=9.76 min), se pueden producir con
sistemas generadores sin la necesidad de un ciclotron en el sitio. Curiosamente,
los positrones que emiten los radiondclidos *°In y **™Tc también podrian tener
utilidad potencial en el desarrollo de radiofarmacos especificos dirigidos para
imagen molecular, similar a los agentes marcados con ®Ga.

En este sentido, dos radiois6topos de interés para su uso en PET son el *°Ga y
®Ga. Hoy en dia, los radiontclidos ®’Ga (para SPECT) y ®®Ga (para PET) son
ampliamente utilizados en medicina nuclear.
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4.2 GALIO 66

La demanda de radiondclidos emisores de positrones de vida media larga ha ido
en aumento durante los Ultimos afios. En este sentido, uno de los radionuclidos del
galio, el ®Ga, que tiene una vida media de 9.49 h, parece tener importantes
aplicaciones. Sin embargo, sus caracteristicas fisicas estan lejos de ser las de un
radiondclido ideal para imagen PET. (Los radionudclidos comiunmente utilizados
para la cuantificacion y la obtencion de imagenes PET tienen un esquema de
decaimiento que involucra la emision “pura’ de positrones, es decir, con una
abundancia de emision de entre el 97% y el 100%, sin la emision de rayos gamma
adicionales).

Los positrones del ®Ga tienen la mas alta energia comparada con las energias de
los otros candidatos considerados para obtener imagenes de PET (Eg'max= 4.15
MeV), junto con un complejo espectro de los rayos gamma. Ademas es uno de los
emisores de positrones mas dificiles, en cuanto a la resolucién espacial, para la
proyeccién de imagen PET.

El °®Ga tiene un esquema de decaimiento: T1»,=9.49 h, B*: 56.5%, EC: 43.5%,
Eg'max: 4.153 MeV, Eg'pom= 1.7 MeV, Ey: 511 (112%), 833.5 (5.89%), 1039.3
(36.9%) y 2752 (23.3) keV, es un radionuclido emisor de positrones de vida
intermedia que puede ser usado como substituto del emisor gamma, ®’Ga, en un
gran numero de proteinas marcadas, péptidos y pequefias moléculas para
estudios biomédicos [3].

La alta energia de sus positrones (de hasta 4.153 MeV, alcance promedio 7.6 mm
en tejido) y su alcance a lo largo de 21 mm en agua, producen una disminucién
de la resolucion espacial y la presencia de algunos rayos gamma de alta energia
tiende a causar mas eventos de coincidencia en el sistema de deteccién de
escaner PET [1].

Dentro de los limites descritos anteriormente, el ®Ga es un is6topo apropiado para
Su uso en la deteccion y la estadificacién de tumores y otras lesiones. Ademas, los
positrones de alta energia podrian ser utilizados para posibles aplicaciones
terapéuticas uniéndolo a anticuerpos monoclonales para radioinmunoterapia ’
simultanea [4].

" La radioinmunoterapia utiliza anticuerpos marcados con un radiondclido el cual suministra
radiacion citotoxica (agente o sustancia que dafia o mata las células) a una célula blanco . La
posibilidad de que el anticuerpo se una especificamente a un tumor aumenta la dosis aplicada a
las células tumorales, mientras que disminuye la dosis a los tejidos normales.
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Los hechos antes mencionados reducen el atractivo del ®®Ga para su uso en
proyecciéon de imagenes, pero aumenta fuertemente cuando se utiliza para
radioterapia. La ventaja potencial en las aplicaciones de °°Ga es la posibilidad de
obtener imadgenes PET durante el tratamiento utilizando la emision de electrones
Auger [5-6]. Aunque el ®°Ga emite positrones de alta energia y gammas de alta
energia, se produce una mayor calidad de la imagen PET que con la disponible
con ®’Ga-SPECT [4].

Las energias de los positrones emitidos (MeV) tienen seis componentes
principales: 4.153 (51.2%) (El 90.6% de todas las emisiones (3), 1.84 (0.54%), 1.4
(0.1%), 0.935 (3.03%), 0.747 (0.97%) y 0.367 (0.82%).

Ademas de los fotones de aniquilacién, hay 61 fotones asociados con el
decaimiento del °°Ga que van desde 0.291 hasta 4.806 MeV. Entre ellos se
encuentran cinco lineas gamma con intensidades superiores a 3.5%: 0.834
(6.03%), 1.039 (37.9%), 2.190 (5.71%), 2.752 (23.2%) y 4.296 (3.5%) MeV y ocho
lineas con intensidades superiores a 1 %.

66

EC1 Ga
EC3
EC4
ECS B1'(1. 2%) 0.4MeV
EC12 B6(4.1%)4.1MeV
EC14
B37(0.5%)1.8MeV
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1 L

Fig. 4.3. Esquema de decaimiento simplificado del ®*Ga. S6lo se muestran las transiciones
de mas de 1% de intensidad. La transicion de positrones primaria, 39", decae
directamente al estado fundamental. Otras emisiones de positrones son acompafiadas por
un rayo gamma o una cascada de gammas. Ademas, el proceso de captura electronica da
lugar a fotones adicionales emitidos en cascada que podrian dar lugar a coincidencias
fuera de lugar si se detectan dentro de la ventana de tiempo [1].

El proceso de captura electronica da lugar a un nimero relativamente grande de
procesos individuales, asi como algunas cascadas dobles, triples y cuadruples.
Estas emisiones de mdultiples cascadas de rayos X no estan correlacionados
espacialmente, pero se pueden detectar en coincidencia de tal manera que pueda
ser viable su contribucion a un fondo efectivo de la actividad de positrones
aparente debido a la coincidencia fuera de lugar. (Por cada 1,000 transiciones, hay
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96 gammas individuales, 311 dobletes, 39 tripletes y cinco cascadas de
cuadrupletes). El 6.8% de positrones que dejan al nicleo en un estado excitado
también da lugar a posibles gammas y cascadas de gammas.

En comparacion con un emisor de positrones puro, el resultado global es una
mayor tasa de eventos, la adquisicion adicional de coincidencias al azar, ademas
de coincidencias falsas de multiples gammas antes mencionadas [1]. Una gamma
dispersada o no dispersada que cae dentro de la ventana de deteccién daria lugar
a un evento fuera de lugar que puede afectar a la calidad de imagen, asi como la
cuantificacion.

El ®®Ga ha sido probado para el estudio de algunos procesos dinamicos lentos [7],
como el transporte linfatico, y para radioinmunoterapia uniéndolo a los anticuerpos
monoclonales, en la deteccion y la estadificacion de tumores y otras lesiones
después de los estudios dosimétricos utilizando sus positrones de alta energia [8].
El uso de anélogos de la somatostatina marcados con ®*Ga como agente de
imagen para receptores de somatostatina también se ha reportado [9].

Ademas, el ®Ga ha sido estudiado para el radiomarcado de las células sanguineas
[10] y coloides de albumina para varios propositos de diagndstico. También se ha
reportado la viabilidad de usar °®Ga para la obtencién de imagenes con PET.
Ademéas ambos procesos de decaimiento, la emisién B* y la captura electronica,
pueden ser eficaces para radioterapia especifica del cancer [5-6].

4.3 GALIO-67 (CITRATO DE GALIO).

El ®Ga (T2 = 78 h), es producido cominmente en un ciclotrén mediante la
irradiacion con protones sobre un blanco de éxido de zinc, y decae a ®'Zn estable
mediante captura electrénica, sus emisiones gamma con energias de mayor
intensidad son de 93.3 (35.7%), 184.6 (19.7%) y 300.2 (16.6%) keV que son
ampliamente utilizados en diagnostico mediante SPECT para detectar la presencia
de malignidad y el diagndstico de enfermedades inflamatorias [11-13].

La inyeccién de citrato de galio puede ser util para demostrar la presencia de las
siguientes neoplasias: linfoma de Hodgkin ®, los linfomas y el carcinoma
broncogénico (cancer de pulmon), asi mismo puede ser util en la deteccion de
algunas lesiones inflamatorias agudas. Tiende a acumularse en tejidos tumorales e
inflamatorios, desde los que va a emitir una sefal radiactiva.

® Es un cancer gue se origina en el tejido linfatico. Este tejido comprende los ganglios linfaticos y
los 6rganos relacionados que forman parte del sistema inmunoldgico y del sistema productor de
sangre del cuerpo. Los ganglios linfaticos producen y almacenan un tipo de glébulos blancos,
llamados linfocitos, encargados de combatir las infecciones [14].
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La estructura quimica de citrato de galio, asi como su presentacion comercial, se
muestran en la figura 4.4.

CH OO0

\

HO— 2 —CO0— (Ga

Galli 87 3
i iecdon ™ 1008

CHp OO0

Fig. 4.4. El citrato de galio es una solucién inyectable, estéril, despirogenizada y
radioactiva de citrato de galio (*’Ga) que posee una pureza radionuclidica superior al 99%.

4.4 GALIO 68

El ®®Ga (Ty2= 1.14 h, B*: 89%, CE = 11%, Eg"max= 1.9 MeV, Ey = 0.511 (178%),
1.077 (3.2%) MeV) se deriva principalmente del radioniclido °®Ge producido
mediante la reaccion *°Ga (p, 2n) ®®Ge que decae por captura electrénica (CE
(100%), T1,=271d) a ®®Ga, el cual decae a su vez a *®Zn y se conoce como
generador de radiondclidos °2Ge/*®Ga [2]. Aunque el ®Ga se obtiene
principalmente por medio de un generador, también puede ser producido en un
ciclotron mediante reacciones tipo (p, xn) (ver seccion 5.4).

El ®®Ge que es el radioisétopo padre tiene una vida media de 270.8 dias y es
producido en un ciclotréon utilizando como blanco un 6xido de Ga (Ga,O3) por
reaccion (p, 2n), que decae por CE. Su larga vida media permite que el generador
tenga una vida util de entre 7 y 8 meses, dependiendo de la frecuencia de uso.

Uno de los aspectos mas importante en el uso de un generador *®Ge/*®Ga para la

produccion de radiofarmacos es la pureza, la forma y la concentracion quimica del
9

eluato”.

El generador ®®Ge/®®Ga es una fuente econémica de ®Ga en los hospitales que no
estan equipados con un ciclotrén. Sin embargo, la vida media corta del ®*Ga (1.14
h) limita su uso, pues es demasiado corta para el estudio de algunos procesos
dinamicos lentos usando el PET, lo que requiere varias horas.

° El eluato es la solucién o sustancia obtenida por un proceso de elucion
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Fig. 4.5. Generadores comerciales de *®Ge/®®Ga: a) Generador Obninsk (10-100 mCi) y b)
Generador AGG100 (10-50 mCi) suministrado por “The Eckert and Ziegler Isotope
Products” (EZIP).

En las tablas 4.1 y 4.2 se resumen algunas caracteristicas generales de los tres
radioisétopos del galio utilizados en Medicina Nuclear, asi como una comparacion
con los radioisétopos comunmente utilizados en PET.

Tabla 4.1. Caracteristicas generales de los is6topos del galio: **Ga, *’Ga, *®Ga, utilizados
en medicina nuclear.

| CARACTERISTICAS.

Energia del foton y

GGGa
511( B%) (114%),
833.5 (5.89%),

67Ga

93.3 (35.7), 184.6
(19.7%), 300.2

GSGa

511(B")

(178%),
1077 (3.2%)

(keV) y abundancia (%) | 1039.3 (36.9%), | (16%), 394 (4.6%)
2752 (23.3%)
Energia de Emision 4153 (BY) 84, 92 (y) 1900 ( B7)
maxima (keV)
Vida Media. 9.49 h 78 h. (3.2614 d) 67.6 m (1.135
h)
Modo de Decaimiento. | 45.3% EC a *°Zn | 100% EC a®Zn | 11% EC a**Zn
54.7% B+ 89% B+
Principal método de ®Zn(p, n) *°Ga ®Zn(p, y) *'Ga Generador
produccion. %zZn(p, n)¥Ga | ®®zn(p, n) ®*Ga
Abundancia Natural del 27.8% 27.8% 18.6%
Blanco. 4.1%
Energia Umbral 6.05 0 [para (p, V)] 3.76
(MeV). 1.81 [para (p, n)]
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Fig. 4.6. Alcance de diferentes positrones en tejido.

Tabla 4.2. Algunas propiedades fisicas y comparaciones de algunos emisores de

positrones utilizados en PET.
RADIOISOTOPOS PET | IC BN 5o 18 ®Ga ®Ga

Energia Bmax [MeV] 096 | 1.19 | 1.73 | 0.69 4.15 1.9
Energia Bprom [MeV] 0.386 | 0.492 | 0.735 | 0.250 1.9 0.829
Alcance Max. del 4.1 54 8.0 2.4 21 8.9
Positron [mm]
Alcance Promedio del 1.1 1.5 2.5 0.5 7.6 3.1
Positron [mm]
Abundancia del 99.8 | 99.8 | 99.9 97 56.5 89
Positron [%]
Vida Media [min] 20.38 | 9.97 | 2.033 | 109.77 569.4 67.63
(9.49 h)
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CAPITULO 5. PRODUCCION DE LOS EMISORES
DE POSITRONES °%%Ga Y DETERMINACION DE
LOS PRODUCTOS DE ACTIVACION.

5.1 RESUMEN

El sistema de espectroscopia de rayos gamma, usando un detector de germanio
de alta pureza (HPGe), es ampliamente utilizado. La eficiencia de un detector es
esencialmente necesaria para determinar la radiactividad de un nuclido
desconocido. La calibracion de la eficiencia es, en su mayoria, realizada por
técnicas experimentales. En el método experimental, se utilizan radioisétopos
estandar con actividades vy energias bien conocidas para poder determinar la
eficiencia con una buena precision.

En este capitulo se describe un método simple y rapido utilizado para calibrar un
HPGe. Las mediciones para la calibracién se realizaron con radioisotopos de
fuentes estandares (*°Co, ***Ba y **'Cs) en la regién que va de los 300 keV hasta
los 1400 keV, para una distancia fuente-detector de 25 cm. A partir de los
resultados obtenidos se pudo obtener la curva de eficiencia del HPGe utilizado. Se
necesita la calibracion en energia y la eficiencia del HPGe para poder determinar
los productos de activacién producidos al irradiar una lamina de Zn natural con un
haz de protones de una energia efectiva de 7 MeV.

5.2 CALIBRACION DEL HPGe CON RESPECTO A LA ENERGIA.

5.2.1 ESPECTROMETRIA GAMMA.

El método de analisis por espectrometria gamma consiste en la obtencion de la
distribucion energética (espectro de energia) de las radiaciones gamma emitidas
por una muestra. Para ello se cuenta con un dispositivo detector y analizador que
entrega una respuesta proporcional a la energia de la radiacion incidente. El
detector utilizado es un detector semiconductor de germanio hiperpuro (HPGe) [1].

El sistema analizador de pulsos es del tipo multicanal (MCA); su objetivo es
obtener el espectro de energia procesando los pulsos de tension del amplificador,
para lo cual cuenta con un Conversor Analogo-Digital (ADC). La distribucién de
amplitudes de los pulsos permite la discriminacion energética de las radiaciones
incidentes. Al contar el nimero de veces que pulsos de determinada altura son
producidos y con éstos datos elaborar un histograma, el analizador obtiene vy
guarda el espectro de energia de la radiacién [1].
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Alto Voltaje

Cristal

detector Freamplificador H Amplificador ]

HPGe
A
] Fuente | [\ADC H MCA ]—>[ CPU H Monitor ]

Fig. 5.1. Esquema general de funcionamiento del equipo de espectrometria usado [1].

5.2.2 MATERIALES Y METODOS.

Todas las mediciones fueron realizadas en las instalaciones del laboratorio de
detectores de radiacion del departamento de sistemas electronicos, en el Instituto
Nacional de Investigadores Nucleares, ININ.

El sistema del espectrometro de rayos gamma consta de un detector de germanio
hiperpuro (Camberra, modelo 7229P), en una configuracion vertical, refrigerado
con nitrégeno liquido, con un voltaje de 2500 V (Ver Fig. 5.2). El procesador de
sefial integrado consiste en un sistema de andlisis de altura de pulso. Se utilizo el
software Maestro Version 6.08; para Espectroscopia de Rayos Gamma.

Fig. 5.2. Arreglo experimental del sistema de espectroscopia gamma [2].

El espectrémetro de HPGe se utilizé para el andlisis de las laminas de zinc natural
irradiadas con protones de 7 MeV y asi poder determinar la concentracion de
radionuclidos producidos. Este detector tiene las caracteristicas adecuadas para
determinar impurezas radionuclidicas dada su buena resolucion energética.
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Con el fin de llevar a cabo un analisis cuantitativo, la espectrometria de rayos
gamma requiere muestras estandar para establecer una calibracion de la
eficiencia experimental que sea lo mas exacta posible. Sin embargo, esto se
puede complicar cuando hay diferentes tipos de geometrias, esto debido a que,
por ejemplo, la tasa de conteo depende de la configuracion fuente-detector. Como
consecuencia de esto, es esencial que la eficiencia se determine para cada
configuracion propia.

Para la calibracién respecto a la energia se utilizan fuentes estandares con
emisiones de gammas conocidas que cubran el intervalo de energia de interés [3].

Tabla 5.1. Fuentes estdndares utilizadas para la calibracion del HPGe.

Radiontclido | Ty Ey [keV]. ly*

Y-88 106.6 d. 898 0.937
1836 0.992

Co-57 271.1 d. 122 0.856
Mn-54 312d 835 1.000
Na-22 26y 1275 0.999
Co-60 527y 1173 0.998
1332 1.000

Ba-133 1052y 302.85 0.183
356 0.62

Cs-137 30.08 y 662 0.851
Am-241 432.6y 59.5 0.357

* Intensidad (probabilidad) de emision.

La geometria utilizada fue mediante la fijacion de la distancia fuente al detector, la

cual fue de 25 cm, como se muestra en la figura 5.3.
FUENTES

o
II
S
[}

25cm.

DETECTOR

133Ba
137CS

Fig. 5.3. Posicion relativa Fuente-Detector.

La calibracion del detector en energia y eficiencia se realiz6 mediante el uso de
tres fuentes emisoras de gammas, las cuales emiten radiacion con energias
caracteristicas a lo largo de toda la region de interés (entre 300 y 1400 keV). Los
patrones usados son fuentes radiactivas calibradas, cuya actividad a la fecha
indicada, se presenta en la tabla 5.2.
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Tabla 5.2. Actividad de las fuentes utilizadas.

Radiontclido Actividad Fecha
[kBq]
Ba-133 31.23 10 Mayo, 1993
Co-60 342.4 01 Julio, 1996
Cs-137 31.41 08 Julio, 1993

Las caracteristicas generales de estas fuentes, tales como la vida media, la
actividad (corregida por decaimiento al dia de la calibracién), asi como las
energias y las intensidades de sus emisiones gamma se muestran en la tabla 5.3.

Tabla 5.3. Caracteristicas generales de las fuentes.

Radionuclido Vida Actividad | Energiay | Intensidad
media (kBQq) (keV) de emision y
Ba-133 1051y 9.902 302.85 0.183
Ba-133 1051y 9.902 356 0.62
Cs-137 30.08 y 211 662 0.851
Co-60 527y 35.42 1173 0.998
Co-60 5.27y 35.42 1332 1.0

5.2.3 RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.

Con las fuentes puestas como se sefiala en la figura 5.3, se obtuvo su espectro,
(fig. 5.4) y se determind la relacion entre el nUmero de canal y la energia (fig. 5.5).

Espectro de emision del Co-60, Ba-133 y Cs-137
12000 Co-60 {1)
10000 |- ,6;137
Co-60 (2
5 8000 [ Ba-133 (2) o0
©
=
S 6000 L
O
*®
4000 - Ba-133 (1)
| T
2000 - N
e N I
ol 'J-‘u‘.J.LJ ]
1 i 1 1 1 1 1 1
] 500 1000 1500 2000 2500 3000
# Canal.

Fig. 5.4. Espectro de emisiéon gamma de las fuentes de *°Co, ***Ba y *'Cs.
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Fig. 5.5. Relacion entre el No. de canal y la energia de las gammas.

Con la ecuacion obtenida (Y=0.60352 X +1.72761) se relaciona el numero de
canal y la energia de emision de las fuentes. Si “Y” es la energia de emision y “X”
es el numero de canal, al poner los valores de “X” en esta ecuacion, se obtiene la
energia correspondiente para cada canal, tal como se muestra en la figura 5.6.

Calibracion de Ia Energia del HPGe

12000 |
,Co-60(1)
10000 ’9 -
p 8000- Ba\1\33 @ _Co-60(2)
W
=
L 6000
O
3+
4000 Ba-133(1)
\\
2000
0 l—-gd_..___.__—-ﬂ-«.__.__.,‘_,‘______l_‘—‘_

T T T 1
500 1000 1500 2000
Energia(keV)

P

Fig. 5.6. Energia vs No. de cuentas para el espectro de emisién
de las fuentes de *°Co, ***Ba y **'Cs.
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Fig 5.7. Vista ampliada del fotopico de emisién del **'Cs.

El calculo del area de los fotopico de emisién de las diferentes fuentes se obtiene
a partir de la suma del nimero de cuentas que forman el fotopico (ej. puntos 1-4
en la fig. 5.7) restandole el promedio del fondo (debido a la dispersion Compton y
a la radiacion de fondo) de cada uno de los canales (1-4).

5.3 CALIBRACION DE LA EFICIENCIA DEL HPGe.

En un detector ideal, se esperaria que cada fotén emitido por una fuente radiactiva
fuera procesado por el detector. Sin embargo, en la practica no todas las
emisiones de una fuente producen una sefal en el detector, por lo que es
necesario calibrar la eficiencia de éste.

Existen dos tipos de eficiencia [4]:

Eficiencia absoluta:
Eaps = NUmero de pulsos registrados/NUmero de fotones emitidos.

Eficiencia Intrinseca:
€aps = NUmero de pulsos registrados/NUmero de fotones incidentes.

Para fuentes isotdpicas (un solo is6topo presente en la muestra) se obtiene que:
Eint = Eaps(41/12), donde Q es el angulo solido que tiene el detector respecto a la
fuente, (2 = nr?/d?).

Fuente Detector

2r

d

>

Fig. 5.8. Geometria utilizada para la obtencion de la eficiencia del HPGe [4].
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Por cuestiones practicas, se obtiene la calibracién:
e(n/R) = cps/(A. Iy) (Ec. 5.1).

Donde cps son las cuentas netas por segundo registradas por el detector
(cuentas/tiempo de conteo), A es la actividad de calibracion estandar corregida por
decaimiento (kBq) e ly es la intensidad de emisién del fotopico. Esta eficiencia
sera valida solo para la geometria utilizada para la calibracion.

Tabla 5.4. Calculo de la eficiencia del HPGe

Radiondclido | Actividad | Energia | Iy* # #De cps (A)(ly) | Eficiencia
(kBq) [keV] Canal | Cuentas. [cps/kBq]

Ba-133 9.9+0.5 | 302.8 | 0.183 | 499 4724469 | 0.9+0.01 | 1.8+0.09 | 0.5+0.03

Ba-133 9.9+0.5 356 0.62 | 587 | 14866+122 | 2.9+0.02 | 6.1+0.3 | 0.47+0.1

Cs-137 21.1+1 662 | 0.851 | 1094 | 27899+167 | 5.4+0.03 | 17.9+0.8 | 0.3#0.01

Co-60 35.4+£1.8 | 1173 | 0.998 | 1941 | 37527192 | 7.3+0.04 | 35.3+1.8 | 0.2+0.01

Co-60 35.4+1.8 | 1332 1.0 | 2204 | 34083+185 | 6.6+0.04 | 35.4+1.8 | 0.18+0.01

* Intensidad de emision gamma.
Tiempo de conteo= 5120 s.

NOTA: La desviacion estandar (incertidumbre del nUmero de cuentas) se obtiene
de la raiz cuadrada del numero de cuentas que forman el correspondiente
fotopico.

De la tabla 5.4, si se grafican los datos de la energia vs los de la eficiencia, se
obtiene la curva correspondiente a la eficiencia del detector utilizado (fig. 5.9).

0.6 = Calibracidn de la Eficiencia de un HPGe a 25 cm.

0.5 4

= Datos ExperimentalesD
—— Ajuste exponencial

Ecuacion:
Eff = A1*exp(-E/t1) + y0

o
I
1

R*2 = 099922

v0 01547
Al 07554
t1 4043439

Eficiencia [cps/kBq]
(=]
[#%)
1

0.2 4
1

I T T T T T ! T T T I 1
200 400 600 800 1000 1200 1400

Energia [keV]
Fig. 5.9. Curva de calibracién de la eficiencia del HPGe utilizado, para una distancia
fuente-detector de 25 cm.

Ecuacién de la eficiencia del HPGe:
Eq= (0.7554) exp[-E/404.3439] + (0.1547) (Ec. 5.2).
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Los resultados obtenidos tienen una buena concordancia con valores
experimentales reportados en la literatura [6,11] para un rango de energia de entre
300 y 1400 keV. Para el rango de energias por debajo de los 100 keV, la
discrepancia de las mediciones se hace mas grande que para energias superiores
a los 100 keV. Esta discrepancia es tipica y se cree que es causada por la
incertidumbre en las dimensiones del detector, y la falta de uniformidad del
espesor de la capa del detector [6].

En la figura 5.9, se puede observar una curva de eficiencia en el rango de energia
de los 45 keV a los 1836 keV en donde se muestran dos regiones de
comportamiento diferente debido a distintos procesos de atenuacion y absorcién.
La calibracién de la eficiencia del detector HPGe es mas complejo para las
energias por debajo de ~165 keV. Por debajo de estas energias (regién del efecto
fotoeléctrico), la eficiencia aumenta rapidamente debido a la atenuacion de las
gammas de las fuentes radiactivas (debidas posiblemente a la capa del detector).
Un maximo se alcanza para un valor de energia que depende de las
caracteristicas del detector y la fuente. Por encima de unos pocos cientos keV, la
eficiencia disminuye monétonamente.

3 -

Eficiencia %

~o__
N

——

T T T T T T T T T 1
0 200 400 600 200 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Energia (keV)

Fig. 5.10. Curva de eficiencia para un rango de energia de 45 a 1836 keV [6].

5.4 PRODUCCION DE LOS EMISORES DE POSITRONES ®®Ga,
5.4.1 FUNCIONES DE EXCITACION PARA LA PRODUCCION DEL %667:%8G3a,

El conocer la funcion de excitacion para determinada reaccién nuclear permite
elegir de una manera mas precisa la energia del haz para la irradiacion del blanco,
de tal manera que se produzca, en mayor medida, el radionuclido deseado y
minimizar otras reacciones que pueden producir otros no deseados bajo la
correspondiente reaccion nuclear con sus diferentes canales de salida.
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Tabla 5.5. Radioisétopos que se pueden producir por la irradiacién de un blanco de zinc
natural, asi como algunas reacciones nucleares correspondientes [5].

ADIONUCLIDO  REACCION

e

Etnr DECAIMIENTO

Tl/2

ENERGIA DE LAS

NUCLEAR  (MeV) [%]

GAMMAS (keV)

*Ga ¥Zn(p,n) | 8.072 | 2.62 B* (97.6), 1380 (14%), 1560 (7%),
min EC (2.4) 2180 (11%)
2340 (9%), 3320 (18%)
®lcy *Zn(p,a) | 0.0 | 3.33 B (61.4), 511 (123%), 283 (12.2%),
h. EC (38.6) 656 (10.8%)
®Ga ®Zn(p,n) | 6.048 | 9.49 B*(54.7), 511(114%), 833 (5.8%),
h. EC (45.3) 1039 (37%), 2748 (25%)
*Ga ®Zn(p,n) | 1.809 | 3.26 EC (100) 930 (40%), 184 (24%),
d. 296 (22%), 378 (7%).
*Ga %Zn(p,n) | 3.758 | 67.6 B*(89), 511 (178%), 800 (0.4%),
min EC (11) 1078 (3%), 1261 (1%).

El estudio de las funciones de excitacion de las reacciones inducidas por protones
en zinc es importante para la produccion de radiondclidos deseados, por ejemplo,
para los radioisétopos del galio, *°Ga, ®’Ga y °®Ga. Varios experimentos para
medir la funcion de excitacidén para estas reacciones se han reportado [7-8].

En la figura 5.11 se muestran algunas funciones de excitacion, para las reacciones
nucleares producidas en un blanco zinc natural, para un rango de energia de 0-30
MeV: "zn (p, x) ®°Ga, "*Zn (p, x) *’Ga, "*zn (p, x) ®®Ga, "*zn (p, x) **zZn, "*Zn (p,

65
x) %57n [7-8].
FUNCIONES DE EXCITACION PARA LAS REACCIONES:
240 nath(p,x)%Ga, nath(p,x)mGa, nath(p,x)GsGa RS sdioh (2007)
1 nat 62, it 65 " nath(p,x)mGa
Zn(p,x) Zn, Zn(p,x) Zn nai
210 - Zn(px) Ga
E' Zn(p, x) Ga
.§.180— v ™ th(px) Zn
© Zn( x) Zn
£ 150 - il
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> - % L) "
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Fig. 5.11. Funciones de excitacion para la reaccion "Zn (p, x) *Ga, "zn (p, x) *'Ga, "zZn
(p, X) ®®Ga, "*Zn (p, X) ®°Zn, "™Zn (p, x) **Zn.
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5.4.2 PRODUCCION DE LOS EMISORES DE POSITRONES %¢Ga Y ®8Ga.

Para la produccién de los emisores de positrones ®Ga y °®Ga mediante
reacciones nucleares del tipo (p, n), las irradiaciones se llevaron a cabo con un
haz de protones, de energia efectiva de 7 MeV en el ciclotron biomédico compacto
(Siemens Eclipse RD/HP 111), de la unidad PET/CT-Ciclotron, Facultad de

Medicina, UNAM.

Como material blanco se utilizaron laminillas de zinc con abundancia isotopica
natural (48.6% °Zn, 27.9% ®zn, 4.1% °Zn, 18.8% ®Zn, 0.6% "°Zn, pureza de
99.999%) por lo que se produjeron diferentes is6topos de galio, sin embrago, unos
cuantos minutos después del bombardeo predominé el isétopo °®Ga y unas

cuantas horas después el ®Ga, dado sus respectivas vidas medias [9].

Foto 5.12. Vista exterior de

il .
[, -
v |
=
.
K [}
8 A

| ciclotrén utilizado para la produccién de los emisores de

positrones ®°Gay ®Ga.

Camara
de Vacio

Iman
Inferior,

Bombas
de
Difusion.

Iman

V. Superior.

Bomba
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Rotatoria.

Foto 5.13. Vista interior del ciclotron utilizado. (Siemens Eclipse RD/HP 111 de la Unidad

PET/CT-Ciclotron de la Facultad de Medicina, UNAM) [10].
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Las caracteristicas generales de este acelerador son las siguientes:

e Ciclotron Siemens Eclipse RD/HP 111
e Aceleraiones negativos (H)

e Campo magnéticode 1.9 T

e Radiofrecuencia: 72 MHz

e Radio de extraccion: 40 cm

e Energia nominal: 11 MeV

e Corriente: 40 pA (RD) y 60 pA (HP).

Dado que la energia del ciclotron es fija y como aun no se encuentra adaptado
para poder irradiar blancos solidos, las irradiaciones se realizaron utilizando un
degradador de energia de aluminio (~400 um de grosor). La lamina de zinc natural
(0.25 mm de grosor) fue colocada sobre la parte frontal del degradador,
posteriormente ésta se montd sobre el carrusel de irradiacién. El blanco de zinc
fue irradiado a una corriente de 10+£0.2 pA, con un tiempo de irradiacién de 30
minutos, (3 intervalos de 10 minutos).

A) B). Q).

Fotos 5.14. A) Lamina de Zn natural utilizada para la produccion de®®Ga y *®Ga, B)

Degradador de energia (copa de Faraday para el quemado de papel) en la que fue
montada la ldmina para su irradiacién, C) Carrusel de irradiacion.

5.5 DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD DE LOS PRODUCTOS
DE ACTIVACION.

La actividad de los productos de activacion de la lamina de Zn irradiada se
determind por espectroscopia gamma con un HPGe previamente calibrado en
eficiencia y energia.

En los casos en que la vida media de los radionuclidos sea mucho mayor al
tiempo de conteo, la tasa de conteo (cps) serd dada por el nimero de cuentas
registradas divididas entre el tiempo de conteo (cuentas netas/tiempo de conteo).
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Si la vida media del radionuclido es similar o comparable al tiempo de conteo, la
tasa al principio de conteo, (Ngoc, por sus siglas en inglés) estara dada por [4]:
AC
Ngoc = m. (Ec. 5.3).
donde:

e A esla constante de decaimiento (1/s);
e C son las cuentas netas registradas por el detector, y;
e T.es el tiempo de conteo (s).

Una vez obtenida la tasa de conteo (cps), y usando los factores de calibracién de
eficiencia correspondiente, la actividad de cada radionuclido al principio del
conteo (Agoc por sus siglas en inglés) se puede determinar usando la ecuacion [4]:

N
ABOC — i (EC 54)
Donde:

e FCe es la eficiencia del detector para la energia de un fotopico dado [cps/kBq]
e ly es laintensidad de emision del rayo gamma correspondiente.

Una vez obtenida esta actividad, se corrige por decaimiento para determinar la
actividad de los radiondclidos producidos al final del bombardeo (Aeos por sus
siglas en inglés). Esto es:

AEOB - ABOC e}lt (EC 55)

Donde t es el tiempo transcurrido desde el final del bombardeo hasta el principio
del conteo.

Para determinar los productos de activacion producidos al irradiar la lamina de Zn,
con una corriente de de 5.5 YA, irradiada durante 10 min, ésta se colocé siguiendo
la misma geometria utilizada para la calibracion del HPGe. Las lecturas con el

detector se realizaron como se indica en la figura 5.15.
FUENTE

Lamina de
Zn

irradiada.

25¢cm.

DETECTOR

Fig. 5.15. Arreglo experimental del detector y la lamina de "'Zn
para determinar los productos de activacion.
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Dado que el detector ya fue calibrado en energia, el espectro obtenido de la
lamina de Zn irradiada se muestra en la figura 5.16. (El tiempo de conteo para la
obtencién del espectro de emisién fue de 4038 segundos).
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# Cuentas.
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PRODUCTOS DE ACTIVACION
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Ga-66

Ga-67
r/ Cu-ﬁlj \ Ga-68
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1
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Fig. 5.16. Espectro de los productos de activacion de la lamina de Zn (10.6 h después de

EOB) irradiada durante 10 min, a una corriente de 5 pA.
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Fig. 5.17. Fotopicos de emision del ®*’Cu, ®’Ga, *°Ga Y ®*Ga, para un tiempo de irradiacion

de 5 min, a una corriente de 1.36 YA (2.2 h después de EOB).
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NOTA: El espectro de emision de la fig. 5.16, bajo estas condiciones de
irradiacidon solo se obtuvo para tener mediciones cualitativas de los productos de
activacion, no se utilizé para obtener mediciones cuantitativas de éstos.

Dado que se conoce la energia de cada uno de los fotopicos en el espectro de
emisién, se puede observar a que radiondclido corresponde cada uno de éstos,
(de antemano se conocian los posibles radiondclidos que se podrian formar
durante la irradiacion de la ldmina de Zn natural).

Tabla 5.6. Radionuclidos formados al irradiar la lamina de Zn natural.

Radionuclidos | Energia ly* T Cuentas
[keV] (h)
Cu-61 656 0.108 | 3.33 2908454
Ga-66 833.5 0.059 | 9.49 | 12462+112
Ga-66 1039 0.369 | 9.49 | 665041258
Ga-67 300.2 0.166 | 78.28 | 36452+191
Ga-68 1077 0.032 | 1.128 1073£33

* Intensidad de emisiébn gamma

Para obtener la tasa de conteo (Ngoc) para cada uno de los radionuclidos, se
utiliza la ecuacion 5.3 y los datos en la tabla 5.6. Para obtener la eficiencia de
cada uno de los productos de activacion, dado que se tiene su energia respectiva,
se puede utilizar la ecuacion de la energia vs eficiencia obtenida anteriormente
(Ec. 5.2). Este valor, el valor de la tasa de conteo (Ngoc), €l de la actividad al final
del conteo (Agoc) Y la actividad al final del bombardeo (Aeog), obtenidas de las
ecuaciones 5.4 y 5.5, respectivamente, se muestran en la tabla 5.7.

Tabla 5.7. Actividad (EOB y EOSB) de los productos de activacion.

Radionuclido | Tasa de conteo | Eficiencia Acos Acose™
(Neoc)- [cps/kBq] (kBq) (LCi/pA)
Cu-61 0.83+0.01 0.3+0.01 226.1+3.21 32.6+0.46
Ga-66 3.2+0.03 0.25+0.01 474.1+43.85 192.5+1.56
Ga-66 17.6+0.07 0.21+0.01 476.6%£3.85 193.6+1.56
Ga-67 9.1+0.05 0.51+0.01 116.8+2.87 389.2+9.56
Ga-68 0.37+0.01 0.21+0.01 | 38563.4+215.21 | 1947.5+10.87

* La actividad de saturacion al final del bombardeo (Aeoss por sus siglas en inglés).

En la tabla 5.7, se obtuvo la actividad de saturacién al final del bombardeo (Aecosg),
de la siguiente ecuacion:

AgoB

Aposp = —2298__
EOSB (1_e—ltb) I

(Ec. 5.6).
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donde:

Arop €s la actividad al final del bombardeo (kBq);
A es la constante de decaimiento (1/s);

t, es el tiempo de bombardeo (s);
I es la corriente de irradiacion (PA).

Como se observo anteriormente, las impurezas radionuclidicas que se produjeron
al bombardear la [amina de zinc natural tienen las caracteristicas presentadas en
la tabla 5.8.

Tabla 5.8. Relacién de actividades de los productos de activacion.

RADIONUCLIDO | ABUNDANCIA | T, | REACCION Acos Acoss ACTIVIDAD
DEL BLANCO NUCLEAR (kBq) (UCi/pA) | NORMALIZADA*
¥Ga 48.6 % 2.6min | *Zn (p, n) Nd Nd Nd
*®Ga 27.9% 9.49h | ®Zn(p,n) | 476.6+3.85 193.6+1.56 1.00
*Ga 4.1% 78h | ¥Zn(p,n) | 116.8+2.87 389.2+9.56 0.25
*Ga 18.8 % 68 min | ®Zn (p,n) | 38563.4+215.21 | 1947.5+10.87 80.9
®cy 48.6 % 34h | “Zn(p,a) | 226.1+3.21 32.60.46 0.47

* Definido como el cociente de actividad y la actividad del *°Ga al final del bombardeo (EOB).
Nd= No determinado.

En las figuras 5.18 se puede observar el decaimiento de una muestra de lamina de
Zn irradiada, en la cual se encuentran presentes los productos de activacion: ®Ga,

®Ga, °'Ga, ®Ga y *'Cu.

100 |

Actividad (IMBq)
=

= Mayor contribuacion de ®¥Ga

Contribucion de otros isétopos.

Fig. 5.18

100

200 300

400 500

600

700 a0

Tiempao (min)
. Decaimiento radiactivo de la lamia irradiada.
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De la anterior figura se puede observar que durante los primeros 100 minutos de
decaimiento de la muestra, la mayor contribucion de la actividad es proporcionada
por el ®8Ga, esto debido a que al final del bombardeo, se produce 81 veces mas
®8Ga que *°Ga, (el segundo radiontclido de mayor abundancia).

# [Datos de Decaimiento
— Ajuste

T, = 67.9+ 0.4 min :

Activitdad (MEBq)

y = a'exp(-b*"x)
a=140.00+£0.26
b=0.01020 £ 0.00007
r=0.9995

0 20 40 B0 a0
Tiempo (min)
Fig. 5.19. Ajuste del cual se puede obtener la vida media del ®*Ga.

Si se hace un acercamiento a la regiéon de los primeros 100 minutos de
decaimiento (fig. 5.18), y se ajusta una ecuaciéon, podemos obtener que la vida
media obtenida experimentalmente es justamente la del ®®Ga (68 min). Por lo
tanto, eligiendo adecuadamente la energia de irradiacion (7 MeV) se puede
obtener ®®Ga utilizando una lamina de Zn natural sin la necesidad de usar un
blanco isotépicamente enriquecido con ®zn.

Si se quisiera saber, por ejemplo, cuanta actividad se puede obtener de cada
radionuclido formado, si se irradia la muestra a un cierto tiempo, a una
determinada corriente, se puede obtener el resultado de la ecuacion 5.6.

Por ejemplo, los resultados de la actividad de los radionuclidos producidos al
irradiar la ldmina durante 1 hora, a una corriente de 1 pA utilizando la ecuacién
5.6, se muestran en la tabla 5.9.
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Tabla 5.9. Actividad producida de cada radionuclido al irradiar la lamina de Zn natural
a una corriente de 1pA por un tiempo de 1 h.

RADIONUCLIDO A (1h, 1pA) [uCi]
Cu-61 6.0+0.08
Ga-66 12.9+0.1
Ga-66 12.8+0.1
Ga-67 3.2+0.08
Ga-68 841.3+4.7

En la figura 5.20 se presenta el decaimiento a través del tiempo, se puede

observar que después de aproximadamente 25 h, el cobre (**Cu, T1,=3.33 h)
formado de la reaccion ®Zn (p, a) habra decaido casi por completo. De los

is6topos del galio, se puede ver que, como la vida media del ®’Ga es de 78 h, éste

tardara bastante tiempo en decaer, de los dos radioisétopos de interés, se puede

observar, de la figura 5.20 y de la tabla 5.9, que se produjo 81 veces mas *®Ga
que *°Ga.

Actividad (uCi).

DECAIMIENTO DE LOS PRODUCOS DE ACTIVACION.

— Cu-61
Ga-66
Ga-67
Ga-68

0 500

T
1000
Tiempo (min).

Actividad (uCi).

100

104

0.1+

DECAIMIENTO DE LOS PRODUCOS DE ACTIVACION.

— Cu-61
Ga-66
Ga-67
Ga-68

T
1000

Tiempo (min).

T T
1500 2000

A)

B)

Fig. 5.20. Ay B). Decaimiento de los productos de activacion
para una irradiacion de 1 h, a una corriente de 1pA.
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5.6 CONCLUSIONES

Tal como se presenta en la seccion de resultados, se encontré que la produccion
de *°Ga y ®®Ga, utilizando un ciclotrén biomédico compacto, a partir de un blanco
de zinc natural ha demostrado hasta ahora ser satisfactoria.

La vida media del ®®Ga es larga (9.49 h) comparada con el ®®Ga (68 min),
permitiendo el uso de radiofarmacos marcados con galio-66 que tengan procesos
dindmicos lentos. El uso de ®®Ga permitiria obtener imagenes de tumores blanco a
un tiempo de por lo menos 40 h post-inyeccion, y la calidad de las imagenes PET
del ®°Ga serian superiores a aquellas obtenidas por SPECT con ®'Ga (ver
apéndice A).

Los productos de activacion formados durante la irradiacion se determinaron
mediante el examen del espectro de rayos gamma obtenido con un detector HPGe
previamente calibrado.

Al irradiar la ldmina de Zn natural con protones de energia efectiva de 7 MeV, a
una corriente de 10+0.2 pA, durante 30 min, se produjo el radiontclido ®'Cu, y 4
radioisétopos del galio (**Ga, ®*Ga, ®’Ga y ®®Ga). La eficiencia de produccion fue
de 208.2 uCi/pAh para el ®®Ga y de 2.6 pCi/pAh para el *°Ga.

Por otra parte, como se muestra en la tabla 5.8, se puede observar que se produjo
81 veces mas °®Ga que ®*Ga al final del bombardeo, esto se logré eligiendo
adecuadamente la energia de irradiacion (7MeV), de tal manera que se
maximizara la produccién de °®Ga, pero que a su vez se minimizara la produccién
de los otros radionuclidos, esto sin la necesidad de utilizar un material blanco
isotépicamente enriquecido.

Ademas del °°Ga y ®*Ga, la impureza radionuclidicas producida por el bombardeo
de Zn natural fueron los emisores de positrones ®*Ga de vida media corta (2.4
min), ®*Cu (T1»=3.33 h), y el emisor gamma *’Ga.

El ®*Ga no representa mayor problema ya que tiene vida media menor que la del

producto de interés y el ®Cu puede ser separado mediante técnicas
radioquimicas.
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CAPITULO 6. PURIFICACION DE LOS EMISORES
DE POSITRONES °%%Ga Y DETERMINACION DE
LA ACTIVIDAD ESPECIFICA.

6.1 RESUMEN

El tratamiento del blanco después de la irradiacion es uno de los pasos mas
criticos en la produccion de radionuclidos. Para los blancos sélidos [1-2], como en
este caso, el problema generalmente es extraer el radionuclido deseado del
blanco de manera eficiente. Las técnicas utilizadas pueden ser de difusion térmica,
extraccion de solventes, separacién con resinas de intercambio id6nico o la
separacioén electroquimica, entre otras.

Otro aspecto importante del procesamiento del blanco es la recuperacion del
isétopo enriquecido utilizado para hacer el blanco. Esta recuperacion puede tener
importantes repercusiones econOmicas, ya que los blancos isotopicamente
enriquecidos pueden ser muy caros y muy pocos centros pueden darse el lujo de
desperdiciarlos. Para los liquidos y gases, esto a menudo significa una simple
extraccion con resinas. En el caso de los blancos sdélidos, puede ser requerida una
elaborada recuperacion electroquimica.

6.2 METODOS DE SEPARACION RADIOQUIMICA.

Se han utilizado varios métodos para la separacion del galio y cobre del material
blanco (Zn), entre los cuales se encuentran:

Extraccién de solventes [3].

Cromatografia de intercambio ionico [3, 4, 5-6].

Difusion térmica [7-8].

Cromatografia de intercambio i6nico y extraccion de solventes [9]
Precipitacion-filtracion [10].

Extraccién en fase soélida (cartucho Sep-Pak C-18) [11]

ogabkwnNpE

En este trabajo se utilizaron 2 métodos diferentes de separacion radioquimica para
la extraccion de alta eficiencia y la purificacion del galio de los productos de
activacion y el material banco, llevadas a cabo por medio de técnicas establecidas
de cromatografia de intercambio idnico y por extraccion en fase sélida utilizando
un Cartucho Sep-Pak, C-18, para obtener una mayor pureza quimica del producto
final.
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6.3 DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD ESPECIFICA DEL GALIO
MEDIANTE UNA TECNICA DE TITULACION USANDO UN AGENTE
QUELANTE BIFUNCIONAL (DOTA).

Los métodos de valoracion o titulacion son métodos analiticos que se utilizan para
determinar la concentracién desconocida de un reactivo conocido; la cantidad de
analito se determina a partir de la cantidad de reactivo estandar que se necesita
para reaccionar completamente con el analito’®. Un reactivo llamado “valorante” o
“titulador”, de volumen y concentracién conocida (solucion estandar) se utiliza para
gue reaccione con una solucién del analito.

La actividad especifica (mCi/umol) es importante para los estudios de imagen
molecular basados en PET, ya que es una medida del nUmero de moléculas
radiomarcadas comparadas con el numero total de moléculas. La actividad
especifica es una propiedad de importancia critica en la preparacion de
radiofarmacos para PET, donde el radionuclido es incorporado a una molécula
(péptido, anticuerpo monoclonal, etc.) que se utiliza para investigar un proceso
fisiologico dado.

Al llevar a cabo estudios como la determinacién del numero de receptores o la
concentracion de una enzima, la masa total del compuesto inyectado es
importante. Hay un limite maximo de actividad especifica, que se obtiene cuando
s6lo los atomos radioactivos o0 moléculas radiomarcadas estan presentes en la
muestra (actividad especifica maxima, ver seccion 3.4.6). En general, la actividad
especifica de casi todos los radionticlidos emisores B* es mayor que la de los
radiondclidos correspondientes para SPECT.

6.3.1 QUELANTE, QUELATO Y QUELACION.

La quelacion es la habilidad de un compuesto quimico para formar una estructura
en anillo con un ion metalico resultando en un compuesto con propiedades
guimicas diferentes a las del metal original. (El quelante impide que el metal siga
sus reacciones guimicas normales). El nombre quelato se deriva de la palabra
griega "chela", que significa pinza, puesto que el anillo formado entre el quelante y
el metal es similar en apariencia a los brazos de un cangrejo con el metal en sus
pinzas, como se muestra en la figura 6.1 [12].

1% Analito es el componente (elemento, compuesto o ion) de interés analitico de una muestra. Son
especies quimicas cuya presencia 0 concentracion se desea conocer. El analito es una especie
guimica, de concentracién desconocida, que puede ser identificada y cuantificada, (es decir,
determinar su cantidad y concentracién en un proceso de medicién quimica).
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-

Metal + Ligando = Quelato

Fig. 6.1. Quelacion de un metal por un quelante.

En los 70's, los ligandos o quelatos conocidos como agentes quelantes
bifuncionales (BFC) se introdujeron para quelar radiometales como **In y *’Ga.
Varios BFC se han disefiado y sintetizado en los ultimos afios para desarrollar una
amplia variedad de radiofarmacos basados en radiometales.

Un ligando (o quelato) es una molécula neutra o un ion que tiene un par de
electrones libres los cuales pueden ser donados para formar un enlace con un ion
metalico. Un quelante es un ligando polidentado (ligando que se une al metal por
mas de un extremo) que se coordina a un ion central por dos 0 mas atomos. La
formacion de quelatos polidentados da por resultado un compuesto mucho mas
estable que cuando el metal se une solamente con un atomo ligante
(monodentado) [12].

Los agentes quelantes de la figura 6.2 contienen atomos de N y O que pueden
formar enlaces covalentes coordinados con iones metalicos centrales.

DOTA NOTA

HOOC ﬂ / \ /—COOH HOOC

) (j_

N
N
HOOC —/ \_/ LCUOH

HOOC
TETA

HOOC&\N —\ y /—COOH
HOOC—/ \_/ LCOOH

Fig. 6.2. Algunos agentes quelantes bifuncionales (NOTA, DOTA y TETA) utilizados para
la quelacion con radiondclidos metalicos [12].

69


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com
http://es.wikipedia.org/wiki/�tomo

6.3.2 CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA.

La cromatografia se basa en la separacion de una mezcla de dos o mas
compuestos por distribucion entre dos fases. Todas las técnicas cromatograficas
dependen de la distribucién de los componentes de la mezcla entre dos fases
inmiscibles: una fase movil, llamada también activa, que transporta las sustancias
que se separan y que progresa en relacion con la otra, denominada fase
estacionaria. La fase mévil puede ser un liquido o un gas y la estacionaria puede
ser un solido o un liquido [13].

La cromatografia de capa fina (TLC por sus siglas en inglés) es un procedimiento
que se utiliza para separar moléculas relativamente pequefias. Al igual que otras
cromatografias, el principio de funcionamiento es el mismo: la sustancia de interés
se adherir4 a la fase estacionaria 0 se movera con la fase mévil, viajando una
distancia que es inversamente proporcional a la afinidad por la fase estacionaria.

La fase estacionaria puede ser variada. Puede ser de papel, de celulosa o de un
gel de silicato unido a una superficie solida (una placa de vidrio, aluminio, plastico
o papel). Esta superficie solida puede ser rigida o flexible. La fase estacionaria
consiste de un solvente que puede ser agua, un solvente organico o una mezcla
de ambos [13].

6.3.3 EXTRACCION EN FASE SOLIDA.

La extraccion en fase sélida (SPE por sus siglas en inglés) es una técnica
preparativa que el analista utiliza para “limpiar” la muestra previa la cuantificacion
y/o para futura concentracion del analito que esta presente en la muestra. El
término “extraccion en fase sélida” es debido a que el material de soporte utilizado
es un solido, a través del cual pasa un liquido o un gas. Los analitos son
absorbidos en el soporte y luego eluidos de acuerdo a sus diferentes afinidades
entre el material absorbente y la fase movil utilizada. EI componente de interés
resulta retenido en una fase sélida mientras que los contaminantes de la matriz se
eluyen [14-15].
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Fig. 6.3. Proceso de elucion en extraccion en fase sélida [14].
6.4 MATERIALES Y METODOS.

Los productos quimicos de alta pureza fueron adquiridos en Sigma-Aldrich
(99.999% HCI, Acetato de Amonio [NH4,OH]). Para los métodos de separacion
radioquimica se utilizé un cartucho C-18 (Sep-Pak, Waters) y una resina de
Intercambio l6nico (AG 50W-X4, BIO-RAD). El proceso de purificacion de los
péptidos marcados se realizé utilizando un cartucho Oasis HLB (Waters, Milford,
MA, EE.UU.). En la determinacion de la actividad especifica mediante una técnica
de titulacion se utilizé el agente quelante DOTA (1,4,7,10-tetraazacyclododecane-
1,4,7,10-tetraacetic acid, Sigma-Aldrich).

6.5 METODOS DE SEPARACION RADIOQUIMICA UTILIZADOS.

6.5.1 PURIFICACION DEL °®*Ga POR CROMATOGRAFIA DE
INTERCAMBIO IONICO.

Después del proceso de irradiacion se procedié a la separacion radioquimica
utilizando la cromatografia de intercambio iénico. El blanco fue disuelto en 2 ml de
HCI 10 M, y la solucion resultante fue aplicada a una columna AG 50W-X4
previamente condicionada con HCI| 10 M. La columna fue lavada con 20-25 ml de
HCl 10 M para remover los iones de cobre y zinc, el galio permanecié en la
columna (fig. 6.4 A).

Los cationes de galio fueron eluidos con 10-15 ml de HCI 4 M. Las fracciones del
galio se colectaron en viales de 1.5 ml, posteriormente se midi6 la actividad en
cada una de ellas y se concentraron los volimenes que contenian la mayor
actividad (fig. 6.4 B). Este volumen se evaporé a una temperatura de 100 °C,
utilizando un rotoevaporador (fig. 6.5), posteriormente se reconstituyé con 0.5 ml
de 0.1 M HCL.
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El [**®Ga]GaCl; preparado de esta manera fue usado en los experimentos de
marcado con el DOTA para determinar la actividad especifica del galio.

A)
Fig. 6.4. A) Columna de intercambio i6nico utilizada para la separacion radioquimica del
galio del material blanco. B) Elucién del GaCl; colectado en viales de 1.5 ml c/u.

Fig. 6.5.- Dispositivo utilizado para la evaporacion del HCl previamente eluido de la
columna.

6.5.2 PURIFICACION DEL °%%Ga POR EXTRACCION EN FASE SOLIDA.

Después de la irradiacidn, para la separacion radioquimica por extraccion en fase
sélida utilizando un cartucho Sep-Pak C-18 (Figura 6.6 A), el blanco fue disuelto
en 2 ml de 10 M HCI, y después de evaporar por completo el &cido, el residuo fue
reconstituido en 2 ml de agua. Para extraer el galio de la solucion, ésta se paso a
través de un Cartucho C-18 condicionado previamente con 10 ml de HCI 0.1 M y
después con 10 ml de agua inyectable.
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El cartucho se lavé con dos fracciones de 10 ml de agua para eluir eficientemente
el resto de zinc (figura 6.6 B). Para eluir los cationes del galio del cartucho se hizo
pasar una concentracién de HCI 0.1 M y se recolectaron en diferentes viales, tras
lo cual se midié la actividad de cada una de las muestras para posteriormente
concentrar las que tenian una mayor actividad. La solucion final se obtuvo como
[*®®8Ga]GaCls la cual se utiliz6 para el proceso de marcado con el DOTA para
determinar la actividad especifica del galio.

A)
Figura 6.6. A) Cartucho Sep-Pak C-18 utilizada para la separacion radioquimica del galio
del material blanco. B) Elucion del GaCl; colectado en diferentes viales.

6.6 ACTIVIDAD ESPECIFICA.

6.6.1 DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD ESPECIFICA DEL GALIO.

Para la obtencion de la actividad especifica del galio utilizando el agente quelante
bifuncional DOTA (peso molecular 404.42 g/mol) mediante una técnica de
titulacion previamente descrita (seccion 6.3.1), se colocaron 5 viales, los cuales
contenian 100+2.0 pl de acetato de amonio 0.25 M (solucién buffer), 25£0.5 ul del
GaCl; obtenido previamente de la separacion con la columna de intercambio
i6nico, y 50+1.0 ul de cada una de las muestras de DOTA, tal y como se muestra
en latabla 6.1.

Tabla 6.1. Viales con diferentes muestras de DOTA para un mismo volumen de GaCls

VIAL  CONCENTRACION  MOLES DE MASA DE ACTIVIDAD
DE DOTA DOTA DOTA (EOB) [LCi]
A 0 0 0 512.0%0.6
B 1.21+0.0036 UM 64+2.4 pmol  25.9+0.97 ng 535.50.6
C 12.1+0.036 pM 64024 pmol  259+9.7 ng 552.2+0.6
D 121+0.36 pM 6.40.24 nmol  2.59+0.097 pg 585.5+0.6
E 1.21+0.036 mM 64+2.4nmol  25.9+0.97 ug 718.80.6
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Las muestras se incubaron por 25 minutos a una temperatura de 95°C (ver fig.
6.7). Para el proceso de la obtencién de la actividad especifica, se utilizo la
cromatografia de capa fina, para lo cual se colocaron 0.5+0.005 pl de cada una de
las muestras del complejo Ga-DOTA sobre una placa cromatografica (fig. 6.8). Las
muestras se colocaron a un centimetro del borde en uno de los extremos de la
placa y se introdujeron en un tanque de desarrollo previamente condicionado con
la fase movil (5 ml de acetato de amonio al 10% y 5 ml de metanol) y se dejo
correr por un determinado tiempo (fig. 6.9). El solvente subi6 por capilaridad y fue
arrastrando la muestra, la cual se movio segun la afinidad que mostré por la fase
estacionaria.

Fig. 6.7. Proceso de incubacion a 95°C del complejo Ga-DOTA durante 25 min.

® &6 & 6 o o
AlB|l C| D] E|E

Fig. 6.8 Colocacioén de las diferentes muestras del complejo Ga-DOTA (tabla 6.1).

Fig. 6.9. Tanque de desarrollo con la placa cromatogréfica (TLC).
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Para la lectura de la placa, ésta se coloco sobre una pelicula de autorradiografia
digital [16] por un lapso de 5 minutos (Fig. 6.10) y asi poder determinar la actividad
especifica mediante el porcentaje de formacién de complejo Ga-DOTA de cada
una de las muestras.

‘ Cyclone Plus Starage Phosphor System

Fig. 6.10. Equipo utilizado para la obtencién de la imagen mediante autorradiografia digital
para la determinacion de la actividad especifica de cada muestra.

6.6.2 REACTIVIDAD DEL GALIO OBTENIDO POR LOS DIFERENTES
METODOS DE SEPARACION RADIOQUIMICA.

Para la determinacion de la actividad especifica y la reactividad del galio purificado
por ambas técnicas (cromatografia de intercambio iénico y el cartucho C-18), se
utilizaron 9 viales, a 4 de ellos (viales B) se les agreg6 un volumen de 50+1.0 ul de
GaCl; obtenido del cartucho C-18 y a los otros 4 (viales A), un volumen igual de
GaCl; obtenido de la columna. Ademas se les agreg0, a cada uno de los viales,
150+1.5 pl de acetato de amonio (0.25 M) como solucion buffer, a los viales 1-4 se
les agreg6 un volumen diferente de una muestra de DOTA (1.21+0.036 mM).

Tabla 6.2. Viales con diferentes concentraciones de DOTA.

VIAL | VOLUMEN  MASADEL | ACTIVIDAD. VIAL | VOLUMEN  ACTIVIDAD.

DEDOTA[u] DOTA[ug] | (EOB)I[uCi] DEDOTA[W]  (EOB)[uCI]

1A | 125+05 | 6.12+0.001 | 230.840.3 | 1B | 12505 | 197.2+0.3

2A 25:1.0 | 12.23t0.002 | 232.2%0.3 | 2B 25+1.0 239.020.3

3A | 375:15 | 18.35:0.003 | 218.5:0.3 | 3B | 37.5t15 | 204.740.3

4A 50+2.0 | 24.47+0.004 | 218.5%0.3 | 4B 50+2.0 239.020.3
Ga 0 0 71.4+0.3

Las muestras se incubaron por 25 minutos a una temperatura de 95°C (ver fig.
6.7). Posteriormente se colocaron 0.5£0.005 pl de cada una de las muestras sobre
una placa cromatografica (fig. 6.11). Para el proceso de la obtencion de la imagen
se siguen los pasos del experimento anterior (ver fig. 6.9 y 6.10).
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® 6 6 06 6 6 0 6 O
Ga|lA|2A|3A|4A|1B|2B|3B | 4B
Fig. 6.11. Colocacion de las diferentes muestras del complejo Ga-DOTA, (tabla 6.2).

6.6.3 MARCADO DEL DOTA Y DOTA-RGD.

En este experimento para determinar la actividad especifica del Ga se ultilizé el
agente quelante DOTA y para observar la reactividad del mismo, se utilizé un
péptido conjugado (DOTA-GIu-[Cyclo(Arg-Gly-Asp-D-Phe-Lys)],, que se abreviara
como DOTA-RGD), para lo cual se utilizaron 11 viales, a 4 de ellos (viales A) se
les agreg6 25+0.5 ul de GaCls obtenido de la columna y a los otros 4 (viales B) se
les agregd el mismo volumen de GacCls obtenido del cartucho C-18.

Al vial P1 que contenia 50+1.0 ug de DOTA-RGD se le afadieron 300+4.0 pl
GaCl; obtenidos de la columna, de igual manera al vial P2 que contenia 50+1.0 ug
de DOTA-RGD se le agreg6 el mismo volumen de GacCl; obtenido del cartucho C-
18. A todos los viales se les agregaron 100+£2.0 ul de acetato de amonio (0.1 M). A
los viales 1-4 se les agregaron diferentes volimenes de una muestra de DOTA
(0.6 mM), tal y como se indica en la tabla 6.3.

Tabla 6.3. Viales con diferentes masas de DOTA.

VIAL VOLUMEN MASA DEL ACTIVIDAD. VIAL VOLUMEN ACTIVIDAD.
DE DOTA [ul] DOTA [ug] (EOB) [uCI] DE DOTA [ul] | (EOB) [UCIi]
1A 2520.5 6.12+0.001 126.620.3 1B 2520.5 126.620.3
2A 50+1.0 12.23+0.002 126.6+0.3 2B 50+1.0 126.6+0.3
3A 7515 18.35+0.003 126.620.3 3B 7515 126.620.3
4A 100£2.0 24.47+0.004 126.6+0.3 4B 100£2.0 126.6+0.3
P1 50 pg de 1532+2.7 P2 50 pg de 1553+2.7

DOTA-RGD DOTA-RGD
Ga 0 0 126.6+0.3
Las muestras se incubaron por 25 minutos a una temperatura de 95°C.

Posteriormente se colocaron 0.6£0.005 pl de cada una de las nueve muestras
sobre una placa cromatogréafica (fig. 6.12). Para la obtencién de la imagen
mediante autoradiografia digital se siguen los pasos del primer experimento (ver
fig. 6.9y 6.10.
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® &6 6 &6 & ¢ & o °
Ga|1A|2A|3A|4A (1B | 2B | 3B | 4B

Fig. 6.12. Colocacion de las nueve diferentes muestras sobre una placa cromatogréfica
para la obtencion de la imagen (Tabla 6.3).

6.6.4 REACTIVIDAD DEL GALIO PARA MARCAR EL PEPTIDO DOTA-RGD.

Para evaluar la reactividad del Ga en la quelacion con el complejo DOTA-RGD se
llevaron a cabo dos procesos de marcado, P2 (50 uyg DOTA-RGD) con 300£4.0 pl
del GaCl; obtenido del C-18 y P1 (50 ug DOTA-RGD) con 300%4.0 ul de GaCls
obtenido previamente de la columna. A P1 y P2 se les agregaron 250£3.5 ul de
acetato de amonio (0.25 M).

Para la purificacion de los péptidos marcados (Ga-DOTA-RGD) se utilizaron dos
cartuchos HLB (Hidrophilic-Lipophilic-Balanced) precondicionados con 1 ml de
etanol al 25% y 1 ml de agua (5 veces).

Un volumen de ~430 pl del vial P1 (50 pg de DOTA-RGD vy el GaCl; de la
columna) se vierte en un cartucho HLB, el péptido se quedd en la resina del
cartucho, posteriormente se enjuagé con 1 ml de agua (3 veces), para obtener el
Ga-DOTA-RGD. Este se eluy6 con 300+4.0 pl de etanol al 25%. Para el péptido
P2 (50 ug de DOTA-RGD, GaClsdel C-18) se realiz6 lo mismo que para el P1.

Para la cromatografia de capa fina, la configuracion se presenta en la fig. 6.13.

G aA P1 Sin P1 P2 Sin P2
a Purificar | Purificado | Purificar | Purificado

Fig. 6.13. Colocacion de las muestras del Ga-DOTA y Ga-DOTA-RGD.

Todas las eluciones se colectan en un solo vial para ambos casos (P1y P2). Se
siguen los pasos del experimento 1 (ver figuras 6.9 y 6.10) para la obtencién de la
imagen.
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6.7 RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.

6.7.1 METODOS DE SEPARACION RADIOQUIMICA.

6.7.1.1 PURIFICACION DEL %*%®Ga POR CROMATOGRAFIA DE
INTERCAMBIO IONICO.

Después de haber disuelto la lamina de zinc irradiada, de haber pasado la
solucién por la columna y eluir el material blanco y el galio de la columna con
diferentes concentraciones de HCI, se obtuvieron las actividades de las diferentes
fracciones, en la fig. 6.14 se muestra la curva de elucion para cada una de ellas.

CURVA DE ELUCION DEL GALIO
800 -

l\.
700
600
500
L]
400 - \

300 4

200 4 \
100 -

0 4 - u—" L]

Actividad (uCl)

GI1I2ISI4I5I6I7l8I9I10I11.12I13

No. de Fraccion (1.5 ml c/u).
Fig. 6.14. Curvas de elucién del Ga de la resina AG 50W-X4. Fracciones de 1.5 ml en
cada una de las muestras.

De acuerdo a esta curva de elucidén, se colectaron los viales que concentraron
una mayor actividad (viales 6, 7 y 8). La muestra (aproximadamente 4.5 ml) se
evapord0 a una temperatura de 100 °C, utilizando un rotoevaporador (tiempo
estimado de evaporacion, 30 min) (ver fig. 6.4). Después de la evaporacion, los
residuos de galio fueron recobrados en aproximadamente 400 ul de 0.1 M HCI. La
solucion final se obtuvo como [*®®®Ga]GaCls El tiempo acumulativo del proceso de
separacién radioqguimica por el método de intercambio i6nico fue de
aproximadamente 1 h, y se obtuvo una eficiencia de elucion >90%.

El GaCl; fue usado en los experimentos de marcado del DOTA y del DOTA-RGD,
para determinar la actividad especifica y la reactividad del Ga.
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6.7.1.2 PURIFICACION DEL %¢%®Ga POR EXTRACCION EN FASE SOLIDA
UTILIZANDO UN CARTUCHO C-18.

Para este segundo método de purificacion del galio, la curva de elucion se
muestra en la fig. 6.15.

100~ CURVADEELUCION DEL GALIO USANDO C-18

] [ ]
350 - \
300 -
250 -

200 -

150 4

Actividad (nCi)

w04

50 4 L]
. \___LE
B n

T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

No. de Fraccion
Fig. 6.15. Curva de elucion del Ga obtenido mediante el cartucho C-18. Fraccion en
volumen de ~ 0.2 ml cada una.

Las eluciones con mayor actividad (1, 2, 3 y 4) se recolectaron en un volumen de
aproximadamente 475 L. La solucién final se obtiene como [***®Ga]GaCls que se
utilizd en los experimentos de marcado del DOTA y del DOTA-RGD, para
determinar la actividad especifica y la reactividad del galio.

El tiempo acumulativo del proceso de separacion radioquimica utilizando el
cartucho C-18 fue de aproximadamente 25 min, y la eficiencia de elucién fue de
aproximadamente 70-80%.

De estos resultados se pudo observar que el ®®3Ga purificado por el cartucho C-
18 fue superior al procesado por cromatografia de intercambio i6nico en términos
de tiempo de procesamiento, ademas de tener una eficiencia de elucion superior
al 70%. El método de extracciéon en fase sélida es rapido, menor que 30 min de
procesamiento, el cual es adecuado para utilizarlo con el ®®Ga de vida media corta.
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6.7.2 ACTIVIDAD ESPECIFICA (SA) DEL GALIO.
6.7.2.1 DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD ESPECIFICA DEL Ga.

La determinacién de la actividad especifica del galio (ver seccidén 3.4.5), se realiz6

de la siguiente manera:
LlJ S

/( ) 0.1 M NH,OAc X\\x

. DOTA ! ca [l Ga-DOTA

Fig. 6.16. Quelacién del galio con el DOTA bajo las especificaciones indicadas.

El método de valoracién o titulacién consiste en que el reactivo llamado titulador,
de volumen y concentracion conocida [DOTA] se utiliza para que reaccione con
una solucion del analito [Ga] de concentracion desconocida que puede ser
identificado y cuantificado (es decir, determinar su cantidad y concentracion).

Tnnllil‘

«uLILLLE

Fig. 6.17. Relacion estequiométrica (proporcion entre reactivo-reactivo) entre el
GayDOTAes 1-1.

Después de la lectura de la placa cromatografica mediante autorradiografia digital,
se obtuvo la imagen que se muestra en la fig. 6.18.
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Vial A B C E % E

Fig. 6.18. Imagen obtenida mediante autorradiografia digital, bajo las especificaciones de
la tabla 6.2.

El analisis respectivo de esta imagen, tomando en cuenta los valores de la tabla
6.2, se muestran en la fig. 6.19.

SAeoe Ga= 11.23%0.43 mCi/pmol

=100% Ga Quelado por DOTA

25.9ug DOTA
o 259 259 259
ng ng Mg
Origen Il l
GacCl3
Ga-DOTA

Fig. 6.19. Analisis de la imagen obtenida para las diferentes muestras de DOTA y el valor
de la actividad especifica obtenida.

Al hacer el andlisis correspondiente, se puede observar que para una masa de
25.9+0.97 pg de DOTA (64+2.4 nmol) se obtuvo casi el 100% de la quelacion con
el galio, para esta muestra se tenia una actividad (EOB) de 718.8+0.6 uCi. Dado
que la actividad especifica es actividad por unidad de masa, se obtiene una
SA(EOB):11.23iO.43 mC|/um0I

6.7.2.2 REACTIVIDAD DEL GacCl; ELUIDO DE LA COLUMNA Y DEL C-18 CON
EL DOTA.

Para la determinacion de la actividad especifica y la reactividad del galio purificado
por ambas técnicas (cromatografia de intercambio i6nico y extraccion en fase
sélida), se obtuvo la imagen de la placa cromatografica mediante autorradiografia
digital (similar a la figura 6.18), su analisis respectivo se muestra en la fig. 6.20.
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SAros Ga=7.68+0.011 mCi/umol (Columna)

100% Ga Quelado por DOTA SA%0® Ga=3.94£0.006 mCi/pmol C-18)

l

T
0 61 12,2183 245ugde DOTA = =
6.1-12.2 /18,3 24.5 g de DOTA

Columna dg Intercambio |

e Cartucho C-18
|onico

Origen
GaCl3

Ga-DOTA

Fig. 6.20. Analisis de la imagen obtenida para las diferentes concentraciones de DOTA,
utilizando los datos de la tabla 6.3 de los diferentes métodos de separacion radioquimica.

De esta imagen se puede observar que el galio obtenido de la columna fue
quelado con el DOTA para una masa de éste de 12.23+0.002 ug, por otro lado,
también se puede observar de la imagen, que para el caso del galio purificado con
el C-18, la quelacion se observo para una masa de 24.47+0.004 ug de DOTA.

Esto nos indica que el galio purificado con la columna fue méas reactivo que el
obtenido con el C-18, lo cual podria deberse a que al eluir el galio también pudo
haberse eluido una concentracion considerable de zinc, el cual también fue
guelado por el DOTA, pero este Zn-DOTA no proporciona respuesta en cuanto a
actividad.

La actividad especifica del galio para cada uno de los métodos de purificacion,
como se muestra en la figura 6.18, es de SAEog)=7.68+0.011 mCi/umol para el
galio eluido de la columna y de SAEog)=3.94+0.006 mCi/umol para el obtenido
del cartucho C-18.

6.7.2.3 REACTIVIDAD DEL DOTA Y DOTA-RGD.

100% Ga Quelado por DOTA

SAcos Ga=8.37+0.021 mCi/umol Ga
(Columna)
6.112.218.3 24.5ug de DOTA

0 6.112.2 18.324.5.24.5 ug de DOTA

Origen

GaCl3" tolumna db Intercambio ¥
% Cartucho C-18
lanico

.
i

Ga-DOTA

Fig. 6.21. Analisis de la imagen obtenida para las diferentes muestras de DOTA, utilizando
los datos de la tabla 6.4 para los diferentes métodos de separacion radioquimica.
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Para corroborar la reactividad del galio eluido del C-18, se utilizaron las mismas
muestras de DOTA que en el experimento anterior. De igual manera, la imagen
(similar a la obtenida en la fig. 6.17) de la placa cromatografica se obtuvo por
autorradiografia digital, el respectivo analisis de ésta se muestra en la fig. 6.21.

En esta imagen se puede observar que el galio obtenido de la columna fue
guelado al 100% para una masa de 6.1+0.001 pg (15.1 nmol) de DOTA, mientras
gue el galio obtenido del cartucho C-18, no fue quelado el DOTA, esto es, no
reacciono el galio con el DOTA, tal y como se queria corroborar.

Con estos resultados obtenidos se puede descartar la separacién radioquimica
del galio del material blanco utilizando el método del cartucho C-18, puesto que el
galio eluido no es reactivo para fines del marcado.

La actividad especifica del galio obtenida fue de SAEog)=8.37+0.021 mCi/umol.
Para el caso del galio eluido del cartucho C-18 se observa que no reaccioné con el
DOTA, por lo cual no se pudo obtener la actividad especifica.

6.7.2.4 REACTIVIDAD DEL GALIO PARA EL MARCADO DEL PEPTIDO DOTA-RGD.

Para poder observar la reactividad del galio con el péptido DOTA-RGD, como se
describié anteriormente (seccién 6.6.4), después de la obtencion de la imagen
mediante autorradiografia digital, el andlisis se realiz6 como se muestra en la fig.
6.22.

29HE51 p1 P2 P2
0 .

Gacl3 ' ‘ »

Ga-DOTA-RGD

Fig. 6.21. Andlisis de la imagen obtenida para observar la reactividad del galio con los
péptidos DOTA-RGD.

e
-

En este ultimo experimento se utilizo el péptido DOTA-RGD para marcarlo con el
galio eluido por ambos métodos (experimento descrito en la seccién 6.6.4); como
se puede observar de la imagen anterior, el péptido marcado con el galio obtenido
de la columna (P1) fue quelado completamente en ambos casos (péptido (P1)
purificado con el cartucho HLB y el que no fue purificado). Sin embargo, también
se puede observar que los péptidos marcados con el galio obtenido del C-18 (P2),
en ambos casos (purificado y sin purificar) no fueron quelados, y asi una vez mas
se corrobora que el galio purificado con el C-18 no es reactivo, por lo cual no quela
al DOTAy al DOTA-RGD.
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6.8 DISCUSION Y CONCLUSIONES.

El tratamiento del blanco después de la irradiacion es una parte critica del proceso
de produccién de radionuclidos. La separacién eficiente del producto del material
utiizado es fundamental para el éxito de la produccién. ElI tiempo de
procesamiento es de interés considerable para minimizar la exposicion del
personal durante la purificacion del galio, pues emite no sé6lo positrones de alta
energia (hasta de 4.15 MeV para el °®Ga), sino ademas fotones de alta energia
(de hasta 4 MeV para el ®°Ga).

La purificaciéon del galio utilizando el cartucho C-18 fue superior a la realizada por
la cromatografia de intercambio idnico, en términos de tiempo de procesamiento,
no asi para el caso de la eficiencia del marcado del agente quelante DOTA y la
reactividad con el péptido DOTA-RGD. Mientras que el método de intercambio
ibnico ofrece una eficiencia de recuperacion mayor de galio.

Si se utilizara material isotépicamente enriquecido (°®®®Zn) para la produccién de
%6.58Ga se tendria que desarrollar un método para recobrar el material blanco dado
el costo del mismo; ademas, la produccion del galio podria ser mas rentable si se
recicla el material del blanco con un alto porcentaje de recuperacion. Trabajos
previamente publicados sugieren que el Zn enriquecido puede ser recobrado por
electrodeposicion en la preparacion de los blancos [17-18].

Para el caso de la obtencion de la actividad especifica utilizando la técnica de
titulacién con el DOTA, se pudo observar que el GaCl; obtenido por los métodos
de separacion radioquimica utilizando un cartucho C-18 y una columna de
intercambio  i6nico, difieren considerablemente. Al hacer el andlisis
correspondiente, para las diferentes imagenes obtenidas se puede observar que
para una masa de entre 6 y 24.2 pg de DOTA se obtuvo casi el 100% de la
guelacion con el galio eluido de la columna, que corresponde a una actividad
especifica (EOB) del orden de 10 mCi/umol. Para el caso de la actividad
especifica utilizando el galio eluido del cartucho C-18, de las imagenes obtenidas
se pudo observar que la quelacion con el DOTA varié considerablemente, desde
no obtener quelacion hasta haber obtenido una actividad especifica de
aproximadamente 5 mCi/pmol.

Resultados similares se obtuvieron para el proceso de quelacion del GaClscon el
conjugado DOTA-RGD, para el cual se observé una mayor reactividad utilizando el
galio eluido de la columna que con el obtenido del cartucho C-18. Esto podria
deberse a que durante la separacién radioquimica, a la par de la elucion del galio
también se eluye una cantidad considerable del material blanco, Zn, el cual
también quelaria al DOTA, lo que causaria la baja actividad especifica obtenida
con el C-18.
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APENDICE A.

CALIDAD DE IMAGEN DE LOS RADIONUCLIDOS
NO-CONVENCIONALES.

La tomografia por emision de positrones se realiza generalmente utilizando los
emisores de positrones *'C, N, *°0 y F, que decaen solamente por emisién de
positrones sin la emisibn de gammas adicionales. Una variedad de emisores de
positrones "sucios" ha adquirido gran importancia para su uso en PET [1] dadas
sus diferentes caracteristicas de decaimiento (ver tabla A.1). Sin embargo,
gammas coincidentes de los nucleos hija son indistinguibles de los fotones de
aniquilacion de 511 keV si éstas caen dentro de la ventana de energia del
tomografo, ya sea inicialmente o por medio de la dispersion Compton. Como
resultado, el escaner determinara la linea de respuesta incorrecta de algunos
decaimientos (Fig. A.1), y sufrird una baja resolucién espacial [3].

Como se puede observar de la tabla A.1, algunos radionuclidos listados poseen
esquemas de decaimiento complejos que conducen a la emisién de positrones de
alta energia y distintos rayos gammas “prompt” (rapidos o inmediatos).

Tabla A.1. Propiedades de algunos emisores de positrones y sus métodos de produccion

RADIONUCLIDO | VIDA MODO DE ABUNDANCIA Brnax Borom
MEDIA | DECAIMIENTO | GAMMAS[keV] | [MeV] | [MeV]
Cu-61 3.33h B (61%) 283 (12.2%),511 | 1215 | 0.499
EC (39%) (123%), 656 (10.8%)
B (17.4%) 511 (38.6%), 1350 | B*0.65 | B+0.28
Cu-64 12.7h EC (39%) (0.6%) B 058 | B0.19
B (43.6%)
B (54.7%) 511 (109.5%), 559
Br-76 16.2h EC (45.3%) (74%), 657 (16%), | 3.94 1.18
1854 (14.7%)
B (31.9%) 511 (64%), 627
Y-86 14.74h EC (%) (32.6%), 1077 3.141 | 0.664
(82%), 1115 (30.5%)
Zr-89 78.48 B (23%) 511 (45.5%) 0.9 0.395
EC (77%) 909 (99%)
B (23%) 511 (140%), 603
1-124 4176 d EC (77%) (61%), 1691 (10.4%) | 2.138 | 0.819
B (54.7%) 511 (114%), 833.5
Ga-66 9.49 h EC (45.3%) (6%), 1039 (37%), | 4.153 1.9
2752 (23.3%)
Ga-68 68 min B (89%) 511 (178%) 1.9 0.829
EC (11%) 1077 (3.2%)
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Fig. A.1. Esquema de la seccion transaxial de un escaner PET en el que se ilustra el

problema de la deteccion en coincidencia de un tercer gamma. El foton de aniquilacion 1

es detectado en coincidencia con la gamma de desexcitacion del nucleo hija 3, por lo que
la linea de respuesta registrada es de 1-3y no 1-2 [3].

En la fig A.2 se puede observar la calidad de la imagen PET para diferentes

radiois6topos no-convencionales emisores de positrones, la degradacién se debe
principalmente a:

e La radiacién gamma emitida en la desintegracién de estos isotopos v;
e El alcance de los positrones que deteriora resolucién de la imagen.

Especialmente, el ultimo puede convertirse en un problema con la préxima

aplicacion de la camara de alta resolucion espacial de PET, con resoluciones en el
orden de milimetros [2].
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Fig. A.2. Imagen de un maniqui Derenzo con ®*Cu, **Cu, "Br, Y, #¥Zry **4, en la cual se
puede observar la calidad de imagen de las diferentes muestras dadas sus diferentes
caracteristicas de decaimiento. (Las imagenes fueron reconstruidas con retro-proyeccion

filtrada 2D) [2].
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A.1 MATERIALES Y METODO.

A.1.1 MANIQUI microDERENZO

Para obtener las imagenes fue utilizado un maniqui microDerenzo. El cual tiene,
en su parte central de 30 mm de diametro y 13 mm de longitud, cavidades
cilindricas de diferentes didmetros (0.80, 1.00, 1.25, 1.50, 2.00, y 2.50 mm),
agrupadas en 6 segmentos. El maniqui se puede llenar, con un volumen de
aproximadamente 10 ml. En las figuras A.3 A) y B) se muestran las fotografias del
microDerenzo completo y de la parte central [4].

B)
Fig. A.3. Fotografias del maniqui microDerenzo: A) vista completa y, B) vista central [4].

A.1.2 EQUIPO microPET

El microPET Focus 120 cuenta con detectores de Ortosilicato de Lutecio (LSO)
posee un software para la adquisicién de datos que permite variar la ventana de
energia en un rango de 0-814 keV vy variar la ventana temporal (2, 6, 10 y 14 ns),
también cuenta con algoritmos de reconstruccion tales como Retroproyeccion
Filtrada en 2D (FBP, Filtered Backprojection) y OSEM en 2D y 3D (Ordered
Subset Expectation Maximization) y es capaz de corregir por atenuacion, tiempo
muerto, decaimiento y movimiento (respiracion y latidos del roedor). Otras de las
caracteristicas de este equipo de microtomografia se muestran a continuacion.

ESPECIFICACIONES TECNICAS:

e Cristales de Ortosilicato de Lutecio (LSO).

e Tamafio de los elementos del cristal: 1.5x1.5x10 mm?®.
e Arreglo de los cristales: 12 x 12.

e Resolucion espacial: 1.4 mm.
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e Consiste en 96 detectores.

e El nimero total de cristales es de 13,824.
e Numero de anillos: 48.

e Diametro de los anillos: 15 cm.

e Campo de visién axial: 7.6 cm.

e Campo de visién transaxial: 10 cm.

g

Fig. A.4. Sistema de microtomografia por emision de positrones (microPET) Focus 120
Concorde Microsystems, Inc.

A.2 OBTENCION DE IMAGENES.

Las imagenes con °®®Ga fueron obtenidas utilizando el escaner microPET de la
Unidad PET/CT-Ciclotrén, con un maniqui microDerenzo antes descrito. Estos
radiondclidos fueron evaluados para su futura aplicacion en PET. Esto es
especialmente dificil en el caso del ®®Ga, cuyos positrones tienen un gran alcance
(21 mm en agua) ademas de la presencia de radiacibn gamma (prompt) que se
encuentra tanto en *®Ga como en ®Ga.

30 mm)|

OQQ000Q0Q o©o0co0000O0O
[-N-N-]
0000 © % 00

Fig. A.5. Diagrama esquematico del maniqui microDerenzo, este maniqui consiste en
barras (hot rods) de didmetros especificos.
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En las siguientes figuras se muestran imagenes con la secuencia de adquisicion
para diferentes tiempos. El maniqui se llené con una solucién de ®°°"®8GaCl,
previamente obtenida al disolver la lamina irradiada de zinc en HCI.

Duracion de adquisicion: 30 minutos (inicio 1.1 h después del EOB)

Duracion de la adquisicion: 1.76 h (inicié 3 h después del EOB).

Duracion de la adquisicion: 2.96 h (inicié 5 h después del EOB).

Duracion de la adquisicion: 16.16 h (inicié 8 h después del EOB).
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Perfil de linea para cada una de las adquisiciones.

Gray Value
na 48] oy
o [m] (]

o

0 20 40 60 80
Distance (pixels)

Primero: Contribucion principal del Ga-68.

Segundo: Dos Ty, del ®Ga después de la primera adquisicion, contribucidén considerable
0] 10 20 30 40 50 60 70

del ®®Ga
. Distance (pixels)

Tercera: Siete Ty, del ®*Ga después de la primera adquisicion, poca contribucion del ®®Ga
y una contribucién considerable del *Ga.

40

Gray Value

o 20 40 80 80
Distance (pixels)

40

Gray Value

40

Gray \Value

o]
0 20 40 60 80

Distance (pixels)

Tercera: Mayoritariamente contribucion del *Ga, en la que se puede observar una mayor
degradacion de la calidad de la imagen respecto a la primera, donde predomino el ®®Ga.
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A.3 CONCLUSIONES

Los radionuclidos no-convencionales no son particularmente ideales para la
obtencién de imagenes PET debido al alcance de sus positrones, asi como a las
numerosas emisiones de rayos gamma emitidas en cascada.

Los experimentos realizados muestran que la disminucion en la resolucion
espacial del ®®Ga y ®®Ga es atribuible al mayor alcance de los positrones con
mayor energia para el caso del ®Ga. Las limitaciones cuantitativas del ®®Ga para
las aplicaciones en PET se deben principalmente a la alta energia de sus
positrones 4.15 MeV. Los rayos gamma emitidos en cascada también aumentan la
deteccidon de eventos en coincidencia y por lo tanto se puede esperar que una baja
actividad pueda saturar el escaner [1].

Sin embargo, podemos concluir que aunque existen grandes discrepancias en la
sensibilidad de estos radiois6topos del galio, que se explica por el alcance de sus
positrones, ninguna de las imagenes obtenidas indican una posible limitacién en el
uso de obtencién de imagenes PET.
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APENDICE B.

ASPECTOS GENERALES DE LOS PROCESOS DE DECAIMIENTO
RADIACTIVO [1].

Los radionuclidos, ya sean naturales o producidos artificialmente por reacciones
nucleares, son inestables y se esfuerzan por llegar a configuraciones nucleares
mas estables a través de diversos procesos de desintegracion radiactiva
espontanea que impliquen la transformacion en un nudclido mas estable y la
emision de particulas energéticas.

Hay diversos modos de desintegracion radiactiva espontdnea que un nucleo
inestable puede experimentar en su busqueda de llegar a una configuracién
nuclear mas estable. En una escala microscopica los seis modos de
desintegracion radiactiva mas importantes son:

Decaimiento a.
Decaimiento 3~
Decaimiento B*
Captura Electronica
Decaimiento gamma
Conversion Interna.

ogabkwnNpE

La desintegracion B en realidad se compone de tres procesos de decaimiento (B°,
By captura electrénica) y el decaimiento y abarca dos procesos (decaimiento y y
conversion interna).

~ Rayos X

Fig. B.1. Principales tipos de emision radiactiva originada de un nucleo inestable o
radiondclido: a, B () y y. Hay otros modos de decaimiento, como la captura electronica y
también hay rayos X caracteristicos originados de las capas internas de las orbitas
electrénicas [2].
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B.1 DECAIMIENTO ALFA.

El decaimiento alfa (a) fue el primer modo de decaimiento radiactivo detectado e
investigado durante la década de 1890. También desempefid un papel muy
importante en los primeros experimentos de fisica moderna, que llevé al modelo
atomico actualmente aceptado de Rutherford-Bohr y se caracteriza por una
transformacion nuclear en la que un ndcleo inestable padre P alcanza una
configuracion nuclear mas estable (hija D) a través de la expulsion de una
particula a. Esta particula a es un ndcleo de helio-4 que tiene una energia de
enlace de 7 MeV/nucledn, la cual le da una configuracion muy estable.

En el decaimiento a el nUmero de protones y neutrones se conserva mediante la
produccién de un nucleo de “He (particula o) y la reduccién del nicleo padre por
A-4y Z-2, es decir:

4P > 473D + 3He

e Cuando una particula a se emite por el nucleo padre (Z, A), el nUmero atémico
del padre se reduce en 2 y arroja dos electrones orbitales de su capa mas
externa para convertirse en un atomo neutro hija (Z-2, A-4).

e La energia de la particula a disminuye su movimiento a través del medio
absorbente y capta dos electrones de su entorno para convertirse en un atomo
neutro de helio.

e Las energias cinéticas tipica de las particulas a liberado por los radionuclidos
naturales estan entre 4 y 9 MeV, que corresponden a un alcance en el aire de
alrededor de 1 a 10 cm, respectivamente, y en el tejido de alrededor de 107y
102 cm, respectivamente.

La barrera coulombiana que una particula a experimenta sobre la superficie del
nucleo padre es del orden de 30 MeV, por lo que clasicamente una particula a con
una energia cinética de 4 a 9 MeV no puede traspasar esta barrera. Sin embargo,
el efecto tunel descrito por la mecanica cuantica da a la particula a una cierta
probabilidad finita para hacer un tdnel a través de la barrera de potencial y asi
escapar del nucleo matriz P que se transforma en el nucleo de su hija D. Por lo
tanto, el valor positivo de la energia Qq de desintegracion y el efecto tanel cuantico
hacen que la emision de la particula a sea posible.
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B.2 DECAIMIENTO BETA

El término de la desintegracion B abarca los modos de desintegracion radiactiva
en la que el numero atomico Z del nacleo cambia en una unidad (1), mientras
gue el niumero de masa atomica A permanece constante. Asi, el nimero de
nucleones y la carga total se conservan en los procesos de desintegracion 3, y la
hija (D) se puede denominar como una isébara del nucleo padres (P).

Hay tres procesos que entran en la categoria del decaimiento [3:

B.2.1 DECAIMIENTO @

Varios radionuclidos que decaen por emision ° son utilizados en medicina para
radioterapia externa y braquiterapia. El nucleo padre decae por B~ en un nucleido
hija que de forma instantanea o a través de un proceso de desintegracion
metaestable decae en su estado fundamental y emite energia de excitacion en
forma de fotones de rayos gamma. Estos fotones también pueden ser utilizados
para radioterapia.

El decaimiento 3" tiene las siguientes caracteristicas: Z — Z + 1, A = cte.

Un ndcleo radiactivo rico en neutrones transforma un neutrén en proton y expulsa
un electron y un antineutrino. Los neutrones libres pueden decaer en protones a
través del proceso de decaimiento B°, con una vida media de 10.24 min. Este
decaimiento es posible ya que la masa en reposo del neutron es superior a la del
proton.

n-p+e +v,
A A - -
7P = 724D + e + v,
B.2.2 DECAIMIENTO B".
La desintegracion B se caracteriza por la emision de positrones. Al igual que en el
decaimiento B, la energia cinética de retroceso del ntcleo hija que decae en B* es
esencialmente insignificante. Los radionlclidos que decaen por emision B* a

menudo son llamados emisores de positrones y se utilizan para la proyeccién de
imagen funcional, con la técnica de imagen PET.
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Los radiondclidos utilizados en los estudios de PET se producen por el bombardeo
con particulas cargadas, generalmente protones, de un blanco estable, en un
ciclotrén lo que produce radionlclidos emisores de positrones que posteriormente
se adjuntan a los marcadores bioldgicos de utilidad clinica.

El decaimiento B" tiene las siguientes caracteristicas: Z — Z - 1, A = cte.:

+
p-on+et+v,

A A +
7P = 79D + e" + v,

Un ndcleo radiactivo rico en protones transforma un protén en un neutron y
expulsa un positron y un neutrino. Un protdn libre no puede decaer en un neutrén
a través de un proceso de desintegracion B* debido a que la masa en reposo del
proton es menor que la del neutrén.

B.2.3 CAPTURA ELECTRONICA

La captura electronica puede ocurrir cuando un electron atomico que se encuentra
en las proximidades del volumen nuclear, es capturado por un proton, y
desencadena que el protdén se transforme en un neutrén. De todos los electrones
atomicos, los de la capa mas interna (capa K) tienen la mayor probabilidad de
entrar en el proceso de captura electronica. Las proporciones tipicas para las
capas atbmicas mas internas en el proceso de captura electrénica (capa K)/ (capa
L) son del orden de 10:1.

La captura de electrones puede ocurrir en los nucleos padre ricos en protones,
esto es, cuando la masa M (Z, A) del nucleo padre combinada con la masa de un
electron, supera la masa del nacleo hijaM (Z - 1, A).

La captura electronica es un proceso que compite con el decaimiento B*, sin
embargo, las condiciones para la captura electrénica en lo relativo a masas
atomicas de los padres y la hija son menos restrictivas que las impuestas por el
decaimiento B”. La condicion en el decaimiento de la captura electronica es que la
masa atomica del padre M (P) s6lo supera a la masa atdbmica de la hija M (D),
mientras que la condicion en el decaimiento B* es que la masa atomica de los
padres sea superior a la de la hija en un minimo de dos veces la masa de los
electrones.
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Cuando la condicién Qec> 0 se cumple, pero Qg. €s negativo, la desintegracion B*
no va a suceder porque es energéticamente prohibido y solo va a ocurrir el
decaimiento de captura electronica. Cuando Qg+>0, entonces Qgc es siempre
positiva y ambos decaimientos (B* y CE) pueden ocurrir.

El decaimiento B tiene las siguientes caracteristicas: Z — Z -1; A = cte.
pte =n-+vy,
A -— A
zP+e” = 24D + v,

En muchos casos, el decaimiento B de un nucleo padre no conduce directamente
al estado fundamental del nucleo hija, sino que conduce a una inestabilidad o
incluso a estados metaestables excitados de la hija. El estado excitado se
desexcita mediante la emision de rayos gamma o por medio de emision de
electrones de conversién interna. Por supuesto, las vacantes orbitales producidas
por la captura de electrones o el proceso de conversion interna seran ocupadas
emitiéndose fotones discretos caracteristicos. El decaimiento beta sélo puede
tener lugar cuando la energia de enlace del nacleo hija E, (D) es superior a la
energia de enlace del nucleo padre Eg (P).

B.3 ESPECTRO DE LAS PARTICULAS BETA.

La emision del positron conlleva la estabilizacion del nucleido generado, ya que
éste estd mas cerca de la linea de estabilidad. La emision de un neutrino (v) en
cada desintegracién B* hace que la energia de la emision del positrén (B*) sea
variable, al contrario de lo que ocurre con las emisiones gamma, que tienen una
energia fija para un radionuclido dado debido a que se deben a transiciones entre
dos estados energéticos con valores definidos. Se habla por lo tanto de energia
maxima y de energia media de emision del positron para cada radionuclido. Tras
la emision del positron, éste recorre una distancia (que serd mayor cuanto mayor
sea la energia de emisiébn del mismo) antes de chocar con un electron y
producirse la aniquilacion. En este fendmeno la masa de ambas particulas se
transforma en energia segun la ecuacion E=mc?. La distancia recorrida por el
positrén (alcance del positron) hasta su aniquilacion es de unos pocos mm (en un
medio acuoso, similar basicamente a un tejido) y ocurre en un tiempo muy corto
desde la desintegracion (en torno a 107 s).
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La energia de desintegracion 3 se define Unicamente por la diferencia de masa-
energia entre el padre y los nucleos hijas. Sin embargo, en contraste con el
decaimiento a, donde también esta definida la energia de las particulas a emitidas,
las particulas emitidas en la desintegraciéon  no son monoenergéticas, sino que
muestran una distribucion continua en su espectro de energia cinética con la
energia cinética maxima (Ex)smax que corresponde a la energia de desintegracion

B.

Las formas tipicas de los espectros B~y B* se muestran en la figura B.2. Las
formas de los espectros B~y B* difieren a bajas energias cinéticas debido a la
carga de las particulas B: Las particulas B~ (electrones) se sienten atraidas por el
nucleo, dado las cargas opuestas entre el nucleo y la particula B7; en el caso de la
emision B* (positrones), éstos son repelidos por el ncleo.

o

Numerorelativo de particulas.

(EK)Iirnax
Energia Cinética de las particulas beta

Fig. B.2. Espectros de energia tipicos del decaimiento de las particulas beta (B y
B") normalizados a la maxima energia de la particula B.

Para el uso en los célculos de dosimetria interna de fuentes B, la energia promedio
(Eg")prom de los espectros de las B es generalmente estimada como sigue:

1
(Eﬁ)prom = 5 (Eﬁ)max (EC-B- 1)
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Ejemplo P-32
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Fig B.3. Espectro de energia tipico del decaimiento de las particulas beta del P-32.

B.4 DECAIMIENTO GAMMA.

En la desintegracién a, asi como en los tres modos de decaimiento beta se puede
producir un nudcleo hija en un estado excitado. El nucleo hija llegard a su estado
fundamental (es decir, se desexcita) a través de uno de los siguientes dos
procesos:

e Se emite la energia de excitacion en la forma de un foton gamma (decaimiento
gamma puro).

e Transferencia de la energia de excitacion a uno de los electrones orbitales en
un proceso llamado conversién interna.

En ciertos decaimientos a o B, el nucleo hija que queda en un estado excitado no
decae a su estado base de manera instantanea, sino que se desexcita con un
retardo de tiempo.

e El estado excitado de la hija se conoce como un estado metaestable y el
proceso de desexcitacion se llama una transicién isomérica.

Los estados metaestables se caracterizan por su propia vida media Ty,.

e El ndcleo en un estado metaestable se identifica con una letra m junto a la
designacién de masa atémica (por ejemplo, *™Tc con una vida media de 6.01
horas).
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e El término isémero se utiliza para designar a los nucleos que tienen el mismo
namero atémico Z y el mismo namero de masa atomica A, pero difieren en los
estados de energia.

En un sentido general, el decaimiento gamma representa una desexcitacion, ya
sea por emisién de un fotén de rayos gamma o mediante la conversion interna. En
un sentido mas estricto, el decaimiento gamma sélo implica la emisién de fotones
gamma. La energia de los rayos y emitidos por un radionuclido en particular se
determina por la estructura de nivel de energia del radionuclidos y puede ir desde
un valor relativamente bajo de 100 keV hasta unos 3 MeV.

El proceso de decaimiento gamma puede ser representado de la siguiente
manera:

2X° - X +y+Q,
Donde:
e 2X* es el estado excitado del niicleo 4X;
* (), esladiferencia de energia entre los dos estados nucleares excitados.
B.4.1 CONVERSION INTERNA
La desexcitacion nuclear en la que se transfiere la energia de excitacion desde el

nucleo casi en su totalidad a un electrén orbital del mismo atomo se llama
conversion interna (Cl). El proceso se representa como sigue:

Ay * Avy* - A
ZX g ZX + e + QIC g ZX
Donde:

e 4X* es el estado excitado mas probable alcanzado como resultado del
decaimiento a o 3;

e ZX*es el estado ionizado del &tomo 4X que sigue al decaimiento de conversion
interna;

e (,c es la energia de decaimiento de la conversion interna.
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La energia cinética de los electrones de conversion interna es esencialmente
monoenergética a excepcion de pequefias variaciones que resultan de las
energias de enlace de las capas de la cual los electrones vienen de la conversion.
La mayoria de los electrones de conversion proceden de la capa K, ya que los
electrones de esta capa tienen la mayor probabilidad para aventurarse en el
espacio nuclear.

Auger
¥ - ray electron

5”6_3

Conversion
electron

Fig. B.4. Emisiones radiactivas originadas de un nucleo inestable o radionuclido, en esta
figura se pueden observar las emisiones de rayos X (procedentes de las capas
electronicas) y rayos gamma (procedentes de las capas nucleares), ademas de estos
procesos también se puede apreciar el proceso de Conversion Interna y la emision de
electrones Auger [2].
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