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PANORAMA NUCLEAR

SERVICIO CIENTIFICO-TECNICO DE IRRADIACION

Enrique Fco. Prieto Miranda, Gisela Barrera Gonzalez, Mercedes Guerra Torres, Leonor Mora Lépez,

Sonia Altanés Valentin, Manuel Rapado Paneque, Manuel Plasencia Gutiérrez

Centro de Tecnologias Aplicadas y Desarrollo Nuclear (CEADEN)
Calle 30, No. 502, Esq. 5" Avenida, Playa, Ciudad de La Habana, Cuba

Resumen

El Servicio de Irradiacion forma parte de los servicios cientifico-técnicos especializados del Centro de
Aplicaciones Tecnoldgicas y Desarrollo Nuclear, y pertenece al Departamento de Radiobiologia.
Dispone de un irradiador de laboratorio autoblindado, tipo PX-y-30 con fuentes de cobalto 60,
destinado para estudios investigativos tanto basicos como aplicados en diferentes ramas de la
ciencia como la radiobiologia, la quimica de las radiaciones, la fisica del estado sdlido, la medicina, la
agricultura y la industria médico-farmaceutica, ademas de ofrecer el servicio propiamente dicho, con
el cual se han obtenido resultados econdmicos significativos. El proceso de irradiaciéon se controla
mediante los sistemas dosimétricos Fricke, sulfato cérico-ceroso, Perspex (Red, Clear y Amber) e

indicadores de dosis.

RADIATION TECHNICIAN-SCIENTIST SERVICE

Abstract

The Irradiation Service is part of the specialized technician-scientist services of the Center of
Technological Applications and Nuclear Development it belonging to the Radiobiological Department. It
provides a self-shielded laboratory irradiador, PX-y-30 type with Cobalt 60 sources, it destined for
research studies, so much basic as applying, in several branches of the science like the
radiobiology, the radiation chemistry, the solid state physics, the medicine, the agriculture and the
Pharmaceutical-Medical Industry and besides offering the irradiation service properly with the which
have been gotten significant economical outputs. The radiation processing is controlled by means
of the dosimetric systems of Fricke, ceric-cerous sulfate, Perspex (Red, Clear and Amber) and dose

indicators.

irradiation procedures, economic impact

Palabras clave: cobalt 60, gamma radiation, gamma sources, irradiation plants, radiation doses,

INTRODUCCION

El Servicio de Irradiacion del Centro de
Aplicaciones Tecnoldgicas y Desarrollo Nuclear
tiene entre sus objetivos contribuir al incremento
de los ingresos del centro y satisfacer las
necesidades de irradiacion relacionadas con
diferentes proyectos de investigacion, lo que
permite la extension de la aplicacion de esta
tecnologia a nuevos productos y materiales.

La instalacion de irradiaciéon esta constituida por
un irradiador autoblindado para la irradiacion
gamma denominado Irradiador (PX-y-30), puesto
en marcha en junio de 1994 con una actividad
inicial de 10,5 kCi. Por otra parte el disefio de la
instalacion garantiza una proteccion segura contra
las radiaciones gamma y se puede ubicar dentro
del local de un laboratorio el cual cumple con las
exigencias constructivas para el montaje del
equipo [1].

El proceso de irradiacion forma parte del conjunto
de las tecnologias nucleares, y tiene una amplia
aplicacion industrial en la esterilizacion de
material médico y en la reticulacion de polimeros.

Comparado con otros métodos de tratamiento
convencionales como son la esterilizacion o
descontaminacion de productos de uso médico,
la conservacion de alimentos y el tratamiento
cuarentenario de frutas y vegetales ofrece ventajas
como: es un proceso frio, se puede controlar con
facilidad, tiene gran poder de penetracion (se
puede aplicar a productos en su empaque final),
no incorpora residuos toxicos al producto, es
adecuado para una gran variedad de productos y
es operacionalmente seguro desde el punto de
vista ambiental.

La tecnologia de irradiacion esta clasificada
actualmente en tres grupos: tecnologias
establecidas, nuevas tecnologias de radiacion y
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tecnologias en desarrollo [2]. El mayor porcentaje
de ejecucion del Servicio de Irradiaciéon se
encuentra en el primer grupo de clasificacion.

Durante el afio 2001 este servicio se ofrecio a
10 centros pertenecientes al Polo Cientifico,
hospitales y otras instituciones de investigacion
del pais, no asi a un numero mayor de centros por
falta de capacidad productiva. Los valores de
dosis absorbida mas solicitados por los clientes
fue superior a los 10 kGy hasta un valor méximo
de 25 kGy. Ademas, se realizaron todas las
irradiaciones correspondientes a los diferentes
proyectos de investigacion del Departamento de
Radiobiologia, asi como a dos tesis de grado de
otros departamentos del centro.

Las técnicas dosimétricas empleadas tanto en la
calibracion como el control del proceso de
irradiacion son realizadas sobre normas ramales
nacionales y de la American Society of Testing
and Materials (ASTM).

Este servicio tiene establecido un sistema de
aseguramiento de la calidad para su ejecucion
desde el afio 1996. En la actualidad se encuentra
implementado el sistema de calidad por la Norma
Cubana COPANT-ISO 9002:199, y se trabaja para
su futuro establecimiento por la Norma SO
9000:2000.

Instituciones que han recibido el Servicio de
Irradiacion

El servicio dispone de una instalacion de
irradiacion que permite diferentes regimenes de
trabajo por lo que los clientes pertenecen a un
amplio sector de la vida social. Ellos son:

- Hospital Ortopédico Frank Pais

- BIOCEN

- Centro de Histoterapia Placentaria

- Clinica Central Cira Garcia

- Centro de Inmunologia Molecular

- Estacion Experimental Indio Hatuey (Matanzas)

- INIVIT

- Centro de Atencion a la Actividad Nuclear

(Camagliey)
- LIORAD
- Instituto de Hematologia

Relacién de Productos irradiados

- Prétesis de cadera, huesos y piel para quemados.

- Placas rodac y tapas.

- Placenta.

- Prétesis de codo, cadera y mama, canulas,
sondas Foley, tubos endotraqueal.

- Tejido celular y tapones de goma.

- Cayos stylosauthes.

- Semillas y embriones de yuca, suspension
celular de platano.

- Semillas de ucaena, calabaza china y fruta
bomba.

- Filtros milipol y espejuelos.

- Sangre y complejo plaquetario.

Contratos de trabajo

Se tienen firmados cuatro contratos de trabajo con
el Hospital Ortopédico Frank Pais, la Clinica
Central Cira Garcia, BIOCEN y el Centro de
Inmunologia Molecular (CIM) ademas se trabaja
como parte de un proyecto de investigacion con el
Centro de Biotecnologia y se presentaron dos
nuevos contratos que no han comenzado su
ejecucion.

Por otra parte se presentaron cinco contribuciones
cientificas en los eventos siguientes: International
Symposium on Radiation Technology in Emerging
Industrial Applications, China, 2000, en el NURT
2001, Cuba, y en el National Meeting on Nuclear
Applications, VI ENAN, Brasil, 2002.

Control del proceso. Sistemas dosimétricos
empleados en el servicio de irradiacion

El parametro empleado en el control de la calidad
del proceso de irradiaciéon es la dosis absorbida,
por tanto es necesario el conocimiento exacto y
preciso de la respuesta de los sistemas
dosimétricos utilizados. Debido a esto las
técnicas dosimétricas empleadas tanto en la
calibracion como en el control del proceso de
irradiacion se basan en normas ramales
nacionales y de la ASTM.

Los sistemas dosimétricos utilizados en el
laboratorio son: Fricke, sulfato cérico-ceroso,
Perspex (Red, Clear y Amber) e indicadores de
dosis. Los dos primeros son sistemas
estandares de referencias y el tercero de rutina, el
cual es muy adecuado para el control del proceso
de radioesterilizacion.

Sistema dosimétrico Fricke

El dosimetro Fricke se emplea para la calibracidn
de otros sistemas dosimétricos, el control del
proceso de irradiacion y la puesta en marcha de
diferentes irradiadores en Cuba.

Se estudio la influencia de diferentes factores
sobre el valor del coeficiente de extincion molar €,
asi como el efecto de la longitud de onda de
medicion, la concentraciéon de oxigeno en la
solucion dosimétrica y el equipo de medicion para
obtener una buena precision y exactitud en el valor
de la dosis absorbida con este dosimetro [3,4].

Se demostr6 que la temperatura de medicion y la
cantidad de perdxido de hidrégeno en la solucion
influyen significativamente en el valor de €. No es
necesario realizar mediciones a 224 nm cuando se
emplea un espectrofotometro de alta precisiéon y un
control de temperatura ni saturar la solucién con
oxigeno en el rango de trabajo del dosimetro Fricke
[5], lo cual seria solo necesario cuando se quiere
aumentar el rango de dosis de dicho dosimetro.
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Los valores de dosis absorbidas obtenidos en
diferentes espectrofotometros demostraron que
no hubo diferencia significativa en el rango de
dosis estudiado cuando el valor del € se
determina en el mismo equipo en el cual se
realiz6 la medicion de la dosis.

Sistema dosimétrico sulfato cérico-ceroso

Este sistema dosimétrico se emplea para
conocer la influencia de la concentraciéon de
cérico, el coeficiente de extincién molar, el factor
de diluciéon de la muestra y la estabilidad de la
solucién dosimétrica antes y después de la
irradiacion (diluido y no diluido) [6] y se utiliza en el
control del proceso de irradiacion en el rango de
dosis de 0,6-5 y 5-40 kGy, para concentraciones
de 1,5y 10 mM respectivamente.

Los resultados demostraron que para valores de
alta concentracion de iones céricos el sistema es
mas estable; se obtuvo un error relativo del
coeficiente de extinciéon molar del 0,6% con
relacion al reportado en la literatura y factores de
dilucion de 12,5 y 100 para concentraciones de
1,5y 10 mM.

Con relacion a la estabilidad antes de la
irradiacion se obtuvo que la solucion primaria de
cérico es estable hasta seis meses y la de 10 mM
hasta cuatro meses, por otra parte la solucién
madre de cérico-ceroso es estable hasta un afo y
sus diluciones de 1,5y 10 mM preparados
inmediatamente mostraron una estabilidad de
ocho meses. Sin embargo, después de la
irradiacion la soluciéon es mas estable cuando la
muestra se diluye en el instante de la medicién
con relacion a la muestra que se diluye
inmediatamente después de la irradiacion y
medida transcurrido un intervalo de tiempo.

Dosimetros Perspex [Red 4034 (Batch AE y EN),
Clear HX (Batch No. 7) y Amber 3042 (Batch L)]

Estos dosimetros se emplean fundamentalmente
en el control de rutina del proceso de
radioesterilizacion y descontaminacion donde se
ha estudiado la influencia de la temperatura de
irradiacion y almacenamiento, el tiempo
post-irradiacion y la tasa de dosis en el valor de la
absorcion especifica inducida en funcién de la
dosis absorbida con el objetivo de obtener
valores de dosis exactos durante el control del
proceso de irradiacion [7-9].

En el control de la radiodescontaminacion de un
suplemento dietético se empleé el sistema
dosimétrico Red Perspex 4034 EN para un valor
de dosis absorbida esperada de 8 kGy. Se
distribuyeron ocho dosimetros en todo el volumen
de producto y se obtuvo un valor medio
experimental de 8,11 + 0,802 kGy con un
coeficiente de variaciéon de 0,0988, lo que
representd un error experimental del 1,35%, por lo
que se tuvo en consideracion para obtener este

valor de dosis absorbida la influencia de la
temperatura de irradiacién y la tasa de dosis en la
respuesta de este sistema dosimétrico, donde de
un estudio para tres valores diferentes de tasa de
dosis se empled el polinomio de cuarto orden del
valor de la tasa de dosis mas préximo a la del
proceso de irradiacion, lo que se corresponde
con las investigaciones realizadas por Whittaker
[10].

En el proceso de radioesterilizacion de material
médico se utilizo el sistema dosimétrico Red
Perspex 4034 AE, donde se distribuyeron

10 dosimetros en el volumen de irradiacion para
un valor de dosis absorbida de 25 kGy,
obteniéndose un valor medio experimental de
25,66 + 0,715 kGy, con un error relativo del 2,5%,
y se empled la curva de calibracién que tiene en
consideracion la influencia de la temperatura de
irradiacion y el tiempo post-irradiaciéon para la
obtencion de la dosis absorbida, factores que
estan en correspondencia con otros trabajos
cientificos realizados [11,12].

Dosimetros indicadores

Se emplean en el proceso de radioesterilizacion
dosimetros indicadores de dosis (go-no-go)
marca Megarai de producciéon hungara, que
determinan si un producto fue irradiado o no, lo
que brinda una seguridad en el proceso de
irradiacion.

Sistema de calidad

El Servicio de Irradiacion dispone de un Sistema
de Calidad en correspondencia con los
requerimientos de la Norma Nacional COPANT-
ISO 9002:1995, el cual estd compuesto por un
manual de calidad, ocho procedimientos, cuatro
instrucciones y dieciocho registros.

El servicio es auditado regularmente por
autoridades internas y se esta trabajando para su
certificacion por la Oficina Nacional de
Normalizacién una vez actualizado por la Norma
ISO 9000: 2000.

Intercomparacion de dosis absorbida

El sistema dosimétrico empleado en el laboratorio
para la intercomparacién de dosis absorbida es el
dosimetro sulfato cérico-ceroso. En el afio 1996 se
realizd un ejercicio de intercomparacion para tres
valores de dosis diferentes en el intervalo de

10-50 kGy con el Laboratorio de Dosimetria para el
Proceso de Radiacion del Centro Atdmico Ezeiza de
Argentina.

Ellos emplearon el dosimetro de plata/dicromato de
potasio, donde se obtuvo un error relativo minimo
entre los dos sistemas de 4,4% y maximo de 5,8%.
Posteriormente se realizaron tres
intercomparaciones con el Servicio Internacional de
Verificacion de Dosis (IDAS) del Organismo
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Internacional de Energia Atémica y se empleo el
dosimetro de alanina, durante los afios 1999, 2000
y 2001.

La razon entre las dosis absorbidas suministradas
en el laboratorio y la dosis medida por el OIEA en el
primer afo fueron de 1,02 (para 25 kGy), en el
segundo de 1,02 (para 4 kGy), de 0,99 (para 10 kGy)
y de 1,02 (para 25 kGy) y en el ultimo afo de 0,96
(para 2 kGy). Estos resultados indican que el
sistema de sulfato cérico-ceroso es adecuado y
preciso para la medicion de valores de dosis
absorbidas medias y altas.

CONCLUSIONES

El Servicio de Irradiaciéon permite la aplicacion
satisfactoria de la tecnologia de irradiacion a una
amplia diversidad de productos y en condiciones
de trabajo diferentes. Es controlado con sistemas
dosimétricos precisos y exactos como son: Fricke,
sulfato cérico-ceroso, Perspex (Red, Clear y
Amber) e indicadores de dosis, garantizandose
asi la calidad del proceso de irradiacion. La dosis
absorbida es el parametro empleado como
control de la calidad del Servicio de Irradiacién
ademas permite realizar investigaciones
relacionadas con la biologia, la medicina, la
agricultura y la quimica de las radiaciones, lo cual
amplia cada vez mas el empleo de esta
tecnologia a sectores importantes de la sociedad.
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DE LOS PRINCIPALES LABORATORIOS DEL CENTRO

DE PROTECCION E HIGIENE DE LAS RADIACIONES
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Centro de Proteccion e Higiene de las Radiaciones, (CPHR), Calle 20 No. 4113 €/ 41y 47, Playa, Ciudad de La Habana, Cuba

Resumen

Con el objetivo de brindar servicios técnicamente calificados y competitivos a nivel nacional e
internacional, los laboratorios del Centro de Proteccién e Higiene de las Radiaciones trabajan bajo los
requisitos de un Sistema de la Calidad desde 1993. A partir de 1999 cuando ya se contaba con un
borrador del nuevo modelo ISO/IEC 17025:00 se dieron los pasos para el cambio de la Guia 25.
Actualmente, el centro cuenta con tres laboratorios acreditados por el Organismo Nacional de
Acreditacion de la Republica de Cuba de acuerdo con este nuevo modelo, que son pioneros en estos
cambios pues hay un grupo muy reducido de laboratorios en el pais que lo han logrado.

El presente trabajo enuncia los antecedentes del cambio, las principales no conformidades durante

las evaluaciones para la acreditacion y los resultados.

NC-ISO/IEC17025:00 ACCREDITATION PROCESS
OF CPHR'S MAIN LABORATORIES

Abstract

With the objective of offering technically qualified and competitive services one works in our
laboratories under the requirements of a System of the Quality from 1993. In 1999 that was already
with a draft of the new model ISO/IEC 17025:00 the steps they were given for the change of the
Guide 25. At the moment with three laboratories accredited by the Cuban organ we are pioneer in
these changes because alone a very reduced group of laboratories in the country has achieved.
The present work enunciates the antecedents of the change, the main non conformities during the

evaluations for the accreditation and the results.

quality assurance, control, SSDL

Palabras clave: certification, evaluation, I1SO, standardization, test facilities, national organizations,

I. Antecedentes

El proceso de acreditacion de los principales
laboratorios del Centro de Proteccion e Higiene de
las Radiaciones data de 1993, época en la cual
se definid la estrategia para elevar la calidad de
los servicios del centro (periodo 93 al 95). Esta
estrategia se dividia en dos etapas:

- | Etapa: asimilacion e implantacion de los
elementos del Sistema de Calidad segun la
norma NC-ISO/IEC 25, Requisitos generales para
la competencia de los laboratorios de calibracion
y ensayo (Guia 25) y formulacién de la politica de
calidad.

- Il Etapa: verificacion de la reproducibilidad de las
determinaciones realizadas en cada laboratorio,
participacion en intercomparaciones con otros
laboratorios, auditorias internas y presentacion de
la solicitud oficial de acreditacion a la Oficina
Nacional de Normalizacién [1].

Durante estos afos se consolidaron los requisitos
de la Guia 25 y se elaboraron documentos, tanto a
nivel de centro como en cada laboratorio. Los
documentos elaborados de caracter general pero
rectores para toda la gestiéon fueron:
a. Politica de la Calidad (objetivos).
b. Procedimiento de gestién documental.
c. Tratamiento de las solicitudes de servicios
cientifico-técnicos.
d. Aspectos que debe contener el Manual de
la Calidad de los laboratorios.
e. Certificacion interna.
f.  Preparacion del personal.

Esta lista se amplié posteriormente en 1996 para
que los servicios tuvieran el sello de la institucién.

En 1997 se logro acreditar dos laboratorios:
Laboratorio Secundario de Calibracién
Dosimétrica-(LSCD) y el Laboratorio de Vigilancia
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Radioldgica Ambiental (LVRA), y en 1998 el
Laboratorio de Dosimetria Externa (LDE). Otro
grupo de laboratorios del centro (Radiobiologia y
Contaminacién Interna) no serian sometidos a la
acreditacion externa pero si debian cumplir con
los requisitos de la Guia 25, condicionado porque
la acreditacion es costosa y sobre estos
laboratorios no habian exigencias externas.

La acreditacion de los tres laboratorios se
mantuvo los tres afios de vigencia. Desde 1999
se conocié de la revision que se le estaba
practicando a la Guia 25 e inmediatamente se
comenzo a trabajar con los borradores, y
posteriormente con la traduccién boliviana hasta
tanto Cuba la adopté como norma propia.

Las principales acciones fueron:

1. Preparacion del especialista del CPHR a cargo
de la calidad en el contenido de la norma
(borradores y traducciones): esto motivd
intercambio con los especialistas de acreditacion
de la ONARGC; participacion en las discusiones de
los términos para Cuba (via e-mail cortesia de la
secretaria ejecutiva de la ONARC, y participacion
en el taller para los laboratorios acreditados.

2. Organizacién de seminarios internos para la
interpretacion homogénea en el CPHR de los
requisitos de la norma. Esto generd varios niveles
de seminarios para los directivos y para los
técnicos de los laboratorios.

3. Elaboracion y aplicacion de una lista de
chequeo para evaluar la conformidad con los
requisitos de la norma.

4. Elaboracion de planes de acciones para
eliminar no conformidades.

5. Seguimiento de las acciones.

6. Evaluacion de las posibilidades de obtener la
acreditacion.

7. Solicitud de acreditacion de los tres laboratorios
principales.

Il. Proceso de acreditacion

El proceso de acreditacion siguio lo establecido
en los procedimientos de la ONARC, los cuales
constan de las siguientes etapas:

1. La solicitud: elaboracion de la carta de solicitud,
revision de los términos del contrato, modelo de
solicitud oficial y envio del Manual de la Calidad y
los Procedimientos. Estos son examinados y
concluye con un informe de la ONARC para
continuar con la siguiente etapa.

2. La evaluacion: esta etapa es una auditoria
conciliada de conjunto con el centro, tanto en las
fechas como el equipo auditor.

El centro solicitdé nuevamente de manera oficial la
evaluacion de sus tres laboratorios (LDE, LSCD vy
el LVRA), que anteriormente estaban acreditados
por la Guia 25. El alcance de la acreditacion fue de
un total de dos ensayos y cuatro calibraciones, de
estas una fue no conforme (ver anexo).

El especialista encargado de la calidad tiene
dentro de sus funciones ejercer la Unica

contraparte con la Oficina Nacional de
Normalizacion para la coordinacién y tramitacion
de las acreditaciones. Esto se hace con el objetivo
de establecer un canal unico de comunicacion
con la seguridad de que se cumpliran las etapas
acordadas y se cumpliran los términos del
contrato en todo su alcance. Es una garantia para
las dos partes y alivia al laboratorio de gestiones
administrativas, aunque él es quien decide
finalmente lo que se esta tramitando (fechas,
equipo auditor, etc.).

2.1 Resultados del proceso analisis documental

En la etapa de solicitud durante el analisis
documental [2] se detectaron un grupo de no
conformidades cuya valoraciéon no influyé en que
se pasara a la etapa de evaluacion. Un resumen
de ellas se muestra en la tabla 2.1.

Las no conformidades asociadas a los requisitos
de gestion generalmente eran las mismas en los
tres laboratorios. Un factor que influencié es que
estos temas son de caracter general y estan
rectoreados por el Sistema de Gestion de la Calidad
de todo el centro, ademas de otro factor relacionado
con el empleo de fuentes de radiaciones ionizantes
en alguno de estos laboratorios que motivd, que el
equipo auditor desconociera que no en todos se
debian cumplir requisitos de proteccion radiologica
(asociadas en 4.1).

Las no conformidades asociadas a los requisitos
técnicos en general se debian a que no estaban
claramente redactados algunos aspectos en los
procedimientos, por ejemplo: No queda claro
cémo se le informa al cliente... o No queda claro
si las muestras son trazables al Sl.

Los laboratorios le dieron respuesta a cada
observacion y no conformidad durante la primera
etapa de la evaluacion in situ lo que propicié la
continuacion de esta segun los procedimientos
de la ONARC.

2.2 Resultados de la evaluacion in situ

Para la evaluacion in situ la ONARC constituyd un
equipo evaluador de cinco miembros con la
misma composicién para dos laboratorios (LSCD
y el LDE), esto provocd que se establecieran
comparaciones no muy objetivas en todos los
casos teniendo en cuenta que cada uno tiene sus
propias caracteristicas, funciones, etc.

En el tercer laboratorio evaluado (LVRA) el equipo
fue de tres miembros y diferentes a los del equipo
anterior.

Durante las evaluaciones se hicieron
demostraciones de los ensayos y las
calibraciones que eran alcance de la
acreditacion. Particip6 el personal de los
laboratorios y se pudo constatar que era de
dominio de todos.
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Tabla 2.1 Resumen de las no conformidades de los tres laboratorios del CPHR en el analisis documental

M. Requisite de la norma Ho Obhservaciones
ISOAEC 17025:00 conformidades del equipo
detectadas
Requisitos de la gestion

41 | Qrganizacion 5

4.2 | Sisterma de la calidad 1

4.3 | Control de los documentos

4.4 |Revisidn de solictudes, ofertas 2
v contratos

45 |Subcortratacion de los ensayos 1
v lag calibraciones

4.6 |Compra de serviciosy 1
suministros

47 |Servicio al cliente

48 |tugas

4.9 [Control de lostrabajos no
conformes de ensayo o
calibracion

410 |Accidn correctiva

411 [Accidn preventiva

4.12 | Control de redistros

413 [Auditorias internas 2
414 |Revisiones porla direccion
Fequisitos tecnicos

a1 Generalidades
5.2 |[Perzonal

.3 |Instalacionesy condiciones 1
ambientales
a4 |Metodos de ensayoy K]
calibracidn y validacidn del
et odo
5.8 |Eguipos
a6 |[Trazahilidad de las mediciones 1 1
8.7  [Muestren
5.8 [Manipulacion de los objetos de 1

ensayoy calibracidn

8.9 [Asequramiento de la calidad de
[osresultados de los ensavosy
de las calibraciones

510 [Informe de los resultados
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En las siguientes figuras mostramos la cantidad
de no conformidades y observaciones detectadas
durante la evaluacion. El grafico 1 muestra las no
conformidades y observaciones relacionadas con
los requisitos de gestion de la norma, y el grafico
2 con los requisitos técnicos.

No Confarmidades y Observaciones

5
. 4
Cantidad 3
2 OObs.
1 EHC
u]
1 2 8 7 9 11 13
Requizitos Gestidn
Figura 1. Requisitos de gestion.
Mo Conformidades y Observaciones
]
2
Cantid=ad
1 O0bs.
u] ENC
1 2 &5 7 4
Requisitos Técnicos

Figura 2. Requisitos técnicos.

lll. Resultados generales del proceso de la
acreditacion

De las figuras anteriores se denota que existia
una preparacion adecuada de los laboratorios en
sus aspectos técnicos, elemento mas dificil si se
tiene en cuenta que en la mayoria de los casos no
basta con mantenerlos, sino que hay que contar
con recursos materiales y financieros para ello
(por ejemplo: mantener la calibracion y verificacion
del equipamiento, contar con muestras
certificadas, entre otras. Hubo también
apreciaciones del equipo auditor, aunque en
menor medida.

En el caso de los requisitos de gestion tienen un
mayor numero de no conformidades y observaciones
nuevamente (ocurrié igualmente en la etapa
documental) debido a que algunos de ellos son

ejecutados por areas fuera de los laboratorios, por
ejemplo: la contratacién de la oficina comercial, las
compras de la Division de Servicios Internos, y otros.

Esto hace que se auditen varias areas al mismo
tiempo y por supuesto hay una mayor probabilidad
de encontrar al menos un error en cada una.

Por otro lado vuelve aparecer el factor de la
seguridad radiolégica para un laboratorio en
particular. Este aspecto generd no conformidades
asociadas al requisito 4.1, en algunos casos
innecesarias como por ejemplo: No tienen en su
poder la licencia de operacion, cuando esta se
habia tramitado y solo faltaba su entrega oficial
por la autoridad competente.

Como resultado de las evaluaciones [3] se les dio
diferentes plazos a los laboratorios para eliminar
las no conformidades y posteriormente se hicieron
las evaluaciones para el cierre de estas.

CONCLUSIONES

En el proceso resulté que tres de los cinco
laboratorios del CPHR han obtenido la
condicién de Laboratorio Acreditado segun el
modelo de la ISO/IEC 17025:00 para dos
ensayos y tres calibraciones (de cuatro
solicitadas), lo que demostré que operan un
sistema de calidad, que son técnicamente
competentes y que son capaces de generar
resultados técnicamente validos. Dos de estos
laboratorios estuvieron entre los cinco primeros
de todo el pais en ser acreditados por la
ONARC por este nuevo modelo.

Se generd un elevado nimero de no conformidades
a pesar de que estos laboratorios estan acreditados
por la Guia 25 motivado fundamentalmente por:

a) Asimilaciéon de una nueva norma tanto por parte
del organismo evaluador como del centro evaluado.
b) Incumplimiento de procedimientos.

c) Los expertos de apoyo del equipo auditor no
siempre dominan los términos de los requisitos
de la norma, maxime cuando esta es totalmente
nueva.
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ANEXO
ENSAYOS Y CALIBRACIONES ACREDITADOS EN EL CPHR POR LA NC-ISO/EIC 17025:00

LSCD LDE LVRA
1. Determinacidn de la (1. Deterrinaciin de
dosis equivalente radiondclidos
personal Hpdd) con mMisares gamma
Ensayos dosirnetios en matrices
termoluminiscentes. arbientales

1. Taszade kerrma en aire
para dosirmetros de
radioterapia

2. Tazade kerrma en aire

Calibraciones para dosirmetro de
teferencia de proteceidn
radioldgica

3. Tasza de dosis equivalente
arrbierntal para dosimetros
de area
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COMPARACION DE LA MEDICION DE ACTIVIDAD DE 31,

201TL Y 9MTC EN ACTIVIMETROS

Pilar Oropesa Verdecia!, Aerulio T. Hernandez Rivero!, Rolando A. Serra Aguila!, Ernesto Martinez Herrera!, Consuelo Varela Corona?

ICentro de [sétopos (CENTIS), Ave. Monumental y carretera La Rada, km 3, Guanabacoa, Ciudad de La Habana, Cuba

“Centro de Control Estatal de Equipos Médicos (CCEEM), Calle 4 No. 455 €/ 21 y 19, Plaza de la Revolucién, Ciudad de LaHabana, Cuba

Resumen

La administracion correcta al paciente de la actividad indicada del radiofarmaco es un factor
importante para asegurar un diagndstico confiable o la eficiencia de la terapia, al mismo tiempo que
se mantiene la exposiciéon humana tan baja como sea posible.

Las comparaciones de la medicion de actividad de '8'l, 2°'T| y ®™Tc en activimetros, se han
organizado por primera vez en el pais durante el afio 2002, con el objetivo de obtener informacion
sobre la calidad de la administracion de la actividad de los radiofarmacos. En el presente trabajo se
muestran los resultados, los cuales facilitaron la identificacién de problemas y el inicio de la toma de
acciones preventivas. Asimismo, estos resultados reflejan la necesidad de establecer sistemas de

calidad en la medicina nuclear cubana.

COMPARISONS OF '], 2'TL AND *MTC ACTIVITY
MEASUREMENTS IN ACTIVIMETERS

Abstract

The correct administration to a patient of the a priori established activity of the radiopharmaceutical
is an important factor to ensure the confidence in the diagnosis or the therapy efficiency, keeping at
the same time the human exposure as low as possible.

National comparisons for the 1311, 201TI and 99mTc activity measurements in activimeters have
been organized for the first time with the aim of obtaining information about the quality of the
administration of radiopharmaceuticals. The comparison results, shown in this paper, have
facilitated the identification of the problems and to initiate preventive actions. Furthermore, these
results reflect the need of establishing Quality Systems in Nuclear Medicine in Cuba.

Palabras clave: quality control, radiation doses, radiation protection, maximum permissible level,
dosimetry, activity meters, radiopharmaceuticals, diagnosis, therapy, iodine 131, technetium 99
thallium 201, interlaboratory comparisons, comparative evaluations

INTRODUCCION

Antes de administrarle un radiofarmaco al
paciente se debe determinar correctamente la
actividad del nucleido por medio de su medicion.
La administracion correcta es uno de los factores
mas importantes para asegurar la obtenciéon de
un diagnostico confiable o la eficiencia de un
tratamiento terapéutico, al mismo tiempo que se
mantiene la exposicion humana tan baja como
sea posible.

Cuando al diagnostico y terapia con
radionucleidos se someten nifos pequefos,
resulta aun de mayor importancia la
administracion de actividades bien conocidas. Por
esta razon existen regulaciones de la Farmacopea
[1] con respecto a la incertidumbre de la
determinacion de la actividad del radiofarmaco
administrado. Para esta incertidumbre expandida,
con factor de cobertura k=3, se ha establecido un
limite superior de un 10%.

Incertidumbres mayores en la medicion de la
actividad administrada, pueden ocasionar la
aplicacion de sobredosis o de una dosis
demasiado baja, ambas cosas no deseables y
peligrosas debido a su relacion riesgo-beneficio o
a su riesgo sin ningun beneficio, respectivamente.
De manera similar, estas mediciones revisten gran
importancia durante el desarrollo y la aplicaciéon de
nuevos productos radiofarmacéuticos.

Las primeras comparaciones nacionales de la
medicién de actividad de '*'l, 2°'Tl y de *"Tc en
activimetros, se organizaron por el Departamento de
Metrologia de Radionuclidos del Centro de Isétopos
(CENTIS-DMR) en colaboracién con el Centro de
Control Estatal de Equipos Médicos (CCEEM),
durante el aflo 2002. Con estas comparaciones se
pretendia informacion sobre la calidad de la
administracion de la actividad de los radiofarmacos.
En este trabajo se muestran los resultados los
cuales facilitaron la identificacion de problemas y el
inicio de la toma de acciones correctivas.
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Objetivos de las comparaciones

Las comparaciones estuvieron orientadas a
evaluar el desempefio de los diferentes
Departamentos de Medicina Nuclear y el CENTIS,
que miden la actividad de ®'l, 20'T| y %™Tc con
activimetros, para administrar radiofarmacos a los
pacientes o durante la produccién de los
productos radiofarmacéuticos. En particular, este
tipo de comparaciones permite evaluar no sélo el
funcionamiento del instrumento de medicién, sino
también los procedimientos empleados en la
practica cotidiana y el desempefo del personal
que realiza las mediciones.

Los resultados de los ejercicios ayudan a la
deteccion de los problemas existentes durante la
medicion en los activimetros y a la busqueda de
las soluciones correspondientes, asi como al
establecimiento de la incertidumbre y trazabilidad
de los resultados de medicién reportados por los
participantes.

Descripcion de las muestras

Las muestras de las comparaciones se
elaboraron en el CENTIS-DMR. Se prepararon dos
geometrias utilizadas rutinariamente por los
participantes: frasco de vidrio estandar P86,
conteniendo 5 mL de solucion radiactiva y jeringa
plastica de 5 mL de capacidad, conteniendo
aproximadamente 2,5 mL de solucion radiactiva.

La actividad de referencia de la muestra, X , se
establece a partir de su medicion en un activimetro
calibrado en CENTIS-DMR. Las mediciones de
actividad de ese activimetro estan trazadas con una
incertidumbre igual a 2% (15), a un espectrémetro
gamma calibrado con un juego de fuentes
puntuales certificado por la Oficina Nacional de
Mediciones de Hungria. En total se prepararon:

- 19 muestras radiactivas de '3'l, 15 en frasco de
vidrio y cuatro en jeringas plasticas. Cada mL de
la solucién contenia: 9 mg de NaCl, 2,5 mg de
Na,S,0, x 5H,0, 4 mg de (NH4),HPO4, 1 mg de
NaH,PO, y 0,1 mg de KI.

- 11 muestras radiactivas de ®'Tl, ocho en frasco
de vidrio y tres en jeringas plasticas.

La composicién quimica de la solucién fue la
siguiente: 2'TICI en una solucién acuosa al 0,9%
NaCl; 0,9% alcohol bencilico y 100 p/g de TI* en
0,1 M de HCI.

- 23 muestras radiactivas de *"Tc, 16 en frasco de
vidrio y siete en jeringas plasticas. La muestra fue
una solucién salina de Na *™Tc O,, con 9 mg/ mL

de Na Cly 10 mg/ mL de H, SO,.

Esquema empleado

Esquema de valores conocidos, segun Guia
ISO/IEC 43-1 [2]. A cada participante se le envian
muestras radiactivas, que son muestras de
referencia previamente preparadas y calibradas
en el CENTIS-DMR y solamente son medidas por
ese participante.

Métodos y activimetros empleados

Los participantes aplicaron los procedimientos
rutinarios establecidos para la determinacion de
la actividad de una muestra en el activimetro y la
administracion de la actividad al paciente. En total
participaron nueve laboratorios en la comparacion
de ®'l y de ®*"Tc y cinco en la de 2°'Tl.

La relacion de los activimetros empleados para
las mediciones, segun el fabricante, aparece en la
tabla 1. Todos los instrumentos se calibraron por
el CENTIS-DMR a inicios del afo 2002, previo a
las comparaciones.

Envio de las muestras y recepcion de los datos

La seleccion de los radionucleidos vy las
geometrias segun el participante, se corresponde
con su empleo en las diferentes instituciones. A
cada Departamento de Medicina Nuclear se le
enviaron tres muestras radiactivas de cada
nucleido empleado en ese Departamento: dos en
geometria de frasco de vidrio y una en geometria
de jeringa plastica. A los laboratorios del CENTIS
se les envio un frasco de vidrio de cada nucleido.

A todos los participantes se les solicitd la
determinacion de la actividad del nucleido dado
presente en las muestras, X __,, conjuntamente con
la descripcion del procedimiento de determinacion
empleado y las caracteristicas del instrumento en
que se realizan las mediciones.

A los Departamentos de Medicina Nuclear se les
pidié adicionalmente simular la administracion
de una actividad previamente planificada a un
paciente. Para esto, se distribuyd un frasco

Tabla 1. Relacion de los activimetros utilizados, segun el fabricante

Activimetros

v PTW — Curiementar 3 (dos instrumentas)

086-265 (dos instrumentos)
FTW — Curiermentar 2 (seis instrumentos)

CAPINTEC CRC-35R {(un ingtrumenta)

Biodex Medical Systems, Atomlab 100 Plus — modelo

v
v
v Yictoreen. CalRad, Hev. 113000 {un instrumentao)
v ALFAMUCLEAR — ACT-15 (un instrumentao)

v
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sellado que contenia una solucién no radiactiva
de composicion quimica similar a la de las
muestras de referencia. Este frasco simularia al
paciente al cual se le administraba la actividad.
La solucion inactiva se utilizé para realizar el
"enjuague” tipico que se efectia con la sangre al
inyectar el preparado radiactivo.

Especificamente, la prueba consistia en tomar la
actividad a administrar de uno de los dos frascos
de vidrios suministrados para la comparacion,
con una jeringa de las usadas comunmente en
el Departamento, y traspasarla al frasco sellado
con la solucién no radiactiva inyectandola a
través del tapon de goma. Los participantes
debian reportar:

- actividad planificada para administrar, X _ .

- actividad en el frasco de vidrio original,

- resultados de la medida de la actividad a
administrar tomada en la jeringa,

- resultados de la medida de la actividad del
radionucleido administrada realmente, contenida
en el frasco de vidrio al que se traspaso la
solucién tomada con la jeringa, X

- actividad residual en el frasco de vidrio original,

- actividad en los desechos radiactivos generados
durante el proceso,

- descripcion del procedimiento empleado.

Las muestras de '*'l se distribuyeron el 18 de
junio y las de 2°'Tl el 29 de octubre de 2002. Las
muestras de *"Tc se distribuyeron entre el 30 de
octubre y el 21 de noviembre de 2002. Las
mediciones de las muestras de "'l se realizaron
entre el 19 de junio y el 7 de julio de 2002. La
fecha limite para el envio de los resultados de 'l
se fijo para el 19 de julio de 2002. Para el 2°'Tl,
las mediciones se realizaron entre el 29 de
octubre y el 1 de noviembre de 2002 y la fecha
limite de reporte de los resultados se fijé para el
15 del mismo mes. Para el **"Tc, las mediciones
de las muestras se realizaron el propio dia o al
dia siguiente de su distribucién y la fecha limite de
reporte de resultados se establecid para el 4 de
diciembre de 2002.

Estabilidad de las muestras

La estabilidad de las muestras radiactivas
empleadas en el ejercicio se controld mediante
su medicion en el activimetro donde inicialmente
se calibraron. Cada muestra se midié antes de
su envio a los participantes y al concluir las
mediciones en las diferentes instituciones,
cuando las muestras se devolvieron al CENTIS-
DMR. Para el **"Tc, se realizé solamente el control
antes del envio de las muestras a los
Departamentos de Medicina Nuclear, debido al
corto periodo de vida media de este nucleido y a
los buenos resultados durante la caracterizacién
de la estabilidad de este tipo de muestras [3].
Todas las muestras utilizadas en las
comparaciones resultaron suficientemente
estables para la evaluacion.

Evaluacion de los resultados

a) Calculo del desempefio y tratamiento de los
datos: los resultados se transformaron en forma
de estadistico de desempenfo, para ayudar a su
interpretacion y permitir su comparabilidad. El
objetivo es medir en cuanto se desvia el valor
medido y reportado por el participante, del valor
asignado o de referencia, de manera que sea
posible la comparacién con el criterio de
desempefio seleccionado.

Para las comparaciones se sigui6 la
recomendacion de la ISO [2] y se utiliz6 como
estadistico de desempefio z-score, donde:
Z=(Xmed-xref)/s

X...q €S €l valor de actividad del radionucleido
reportado por el participante para la muestra y
corregido segun la ley de desintegracion
radiactiva para la fecha de referencia. Cada
laboratorio determina y reporta un solo valor de
actividad del radionucleido para la muestra (el
numero de repeticiones de la determinacién de la
actividad de la muestra es igual a 1).

X, es el valor de referencia de la actividad del
nucleido en la muestra para la fecha de
referencia, asignado por el CENTIS-DMR, y

s se toma igual a 0,033 X, partiendo del criterio de la
Farmacopea [1] para la incertidumbre permisible en la
determinacién de la actividad administrada a los
pacientes: 10% empleando un factor de cobertura k=3.

Los periodos de vida media de los radionucleidos,
TY2 , empleados para los célculos de la correccién
por desintegracion radiactiva, se tomaron de [4].

Los calculos se realizaron empleando el software
Excel de Microsoft ™. Todos los valores que
aparecen en las tablas se muestran redondeados
hasta la cifra significativa, para mantener la
uniformidad de la presentacion. Sin embargo, con
el objetivo de disminuir al minimo la incertidumbre
debido al redondeo en el valor de

z-score, esta operacion en la practica se ha
realizado solamente después del calculo final.

b) Evaluacion del desempefo: como criterio para
la evaluacion del desempeio se establece el

siguiente:
Izl < 3 -- desempeno satisfactorio.
Izl >3 -- desempefio no satisfactorio.

Para mostrar el desempefio de los laboratorios
participantes se usan graficos de las z-scores
ordenadas.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados de la determinacion de '3'l, 2Tl y ®mTc,
obtenidos por los participantes mediante la medicion
de las muestras en el activimetro, aparecen en la
tabla 2, donde se muestran los resultados para
ambas geometrias: frasco de vidrio P6 y jeringa
plastica y se incluyen los parametros z individuales
calculados para cada determinacion reportada.
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Tabla 2. Resultados de la determinacién de actividad de 'l, 2°'Tl y ®*™Tc en las muestras

[Iigfq] [Iin]glecd;] T-SC0TE [Illﬁﬁ-q] [[}-.J%EL:;] I-5C0tE [I'L::ICrBﬁq] [P}EIDI%IE;] T-SC0LE Cédigo del
Hudeido: 1 Hucleido: 2" T1 Hucleida: " 2Tc prriciiant:
Frasco de widtio Frasco de vidrio Frasco de widtio
73,74 | 74,50 0,1 16,08 | 16,14 0,11 12060 (19096 | 0,22 1
72,24 | 72,89 0,27 31,92 | 31,93 0,003 19084 (19277 | -0,1a 2
77.02 | 74,42 -1,02 33,56 | 3341 0,13 533,26 | 53263 | -0,60 3
76,65 | 74,41 -0,29 33,20 | 33,14 0,06 530,20 531,19 )-0,55 3
7024 | 77,49 067 sis i - 1201,2 (17552 | -0,77 4
78,94 | 6,94 0,76 - - - 172286 (16574 | -1,15 4
21,9 135,63 19,24 - . - 62,26 61,25 | -0,49 5
70,39 |L1a, 57 19,28 - - - 6,66 63,34 | -0,82 5
6,31 | 73,37 -1,16 --- --- - - --- --- fi
7761 | 7451 -1,21 2 FEE - --- --- - &
77,12 | 7768 0,22 --- --- - 3175,2 | 30894 | -0,82 T
2,10 | 7794 0,06 Exs 2 - 27051 26525 |-0,59 7
77,22 | El.4a 1,67 --- --- - - --- --- 3
70,23 74,48 1,56 = T - 90,2 2782 | -1,89 9
7561 2,05 EaE £ el 07,8 | -0,73 o
72,54 76,51 1,66 - --- - 1019.5 63,3 | -1,87 o
77,30 2,03 - . - Q86,0 | -0,70 o*
- - --- 34,93 | 35,04 o1z 5324 5428 | 0,59 10
- - --- 33,22 | 33,21 -0,01 531,9 5433 | 0,63 10
- - --- 32,73 | 55,88 21,43 s --- - 11
- - --- 33,48 | 57,30 21,54 . -- --- 11
- --- S - --- - 16312 (135879 | -0,82 12
- --- e - --- --- 16182 [1576,0 | -0,80 12
Nudeido: 11 Hucleido: “"IT1 Hucleido: 2Tt
Jeringa pldstica Jeringa pldstica Jeringa pldstica
5,72 | 74,41 0,53 17,75 | 17,71 0,06 20001 202,47 | -0,95 3
75,36 | 74,35 -0,40 --- --- -- Q5297 91575 | -1,18 4
- --- --- --- --- --- 34,37 33,30 | -0,94 5
72,11 | 7623 | 0,73 = é
- - - - - - 20504 |2Ba613 | -1,00 7
73,63 762 1,64 - --- --- 4526 4172 | -2,37 9
275 2,11 - --- - 4321 | -1,37 o*
- --- --- 28,89 | 2901 0,13 2157 2016 | -1,98 10
- &5 i 28,89 | 4070 21,92 A s --- 11
- - --- - --- - T390 Ti82 | -1,23 12

* Resultado de la medicién de la misma muestra por el mismo participante en otro
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En las figuras 1 y 2 aparecen los valores comunmente utilizadas durante la practica
individuales de este parametro z, ordenados en cotidiana. Excepciones resultan el laboratorio
forma ascendente, para '®' y 20'Tl, cédigo 5, para '*'l y el codigo 11 para el 2°'Tl.
respectivamente. Los valores de z con médulo
mayor que cuatro no se han incluido en el grafico. En la figura 3 aparecen los valores individuales del
Como se aprecia en la tabla 2 y las figuras, los parametro z, ordenados en forma ascendente para el
laboratorios participantes muestran un %mTc. Todos los participantes muestran un
desempenfo satisfactorio para la determinaciéon de desempefio satisfactorio para la determinacion de
los dos radionucleidos en las dos geometrias %mTc en las geometrias utilizadas.
A B
30 3m
J:I glk glk 9 9“
200 7 g o 8 2001
o Tl Jt |
S O 0T -
= 7 4
-100 A i -100 1 g 3
5 2
200 é A -
300 30

Figura 1. Valores de z-score, para las mediciones de '®'l: A) Geometria de frasco de vidrio P6. B) Geometria de jeringa
plastica. Los valores de z con médulo mayor que 4 no se han incluido en el grafico.

A B
0 050
1 1n 10
B
JIN M. . -
=] 3 1] ﬁ 5
3
A0 0430

Figura 2. Valores de z-score, para las mediciones de 2°'Tl: A) Geometria de frasco de vidrio P6. B) Geometria de jeringa
plastica. Los valores de z con médulo mayor que 4 no se han incluido en el gréfico.

A B
250 3m
150 ﬂ
g'lﬁlil' Em;n-
 psid 3 100
Gt .am a* 12 4 7 E] 3
-150 1 R 10
=250 -4m

Figura 3. Valores de z-score, para las mediciones de *™Tc: A) Geometria de frasco de vidrio P6. B) Geometria de jeringa
plastica.
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Estos resultados indican que los instrumentos
utilizados para las comparaciones presentan un
estado satisfactorio en cuanto a calibracion. Los
laboratorios 5 y 11 deben su desempefio no
satisfactorio a un error grosero: la seleccion
incorrecta del radionucleido en el activimetro
durante la medicion de las muestras. En estos
laboratorios no existe procedimiento escrito para
efectuar las mediciones en el instrumento.

Los resultados de la prueba simulada de
administraciéon de actividad al paciente aparecen
en la tabla 3. En la figura 4 se muestran los
valores del parametro z definido en la Ultima

columna de la tabla 3, obtenidos para esta prueba
por los diferentes participantes. Como indican
estos resultados, la mayoria de los participantes,
muestran un desempefo no satisfactorio para
este tipo de determinacién y evidencian que la
administracion al paciente de la actividad exacta
planificada, debe ser considerada como un
problema a resolver.

En particular, se detecté que la mayoria de los
Departamentos no disponen de procedimientos
escritos para la administracion, y en ninguno de
los procedimientos existentes los criterios de
aceptacion de la medicion de la actividad

Tabla 3. Resultados de la prueba simulada de administracion de actividad al paciente

o i I-SCOre
Actividad Actividad
Cl:'ud_ign del Nucleido planificada, Ko, [fAadministrada”, Xam| O aim ¥ pien)
P articipante
[ME gl [MEBq] 0.033 X plan
2 3,70 3,297 -3,30
3 g 555 5,08 -2,57
e 37,0 40,74 3,06
4 ol 1,11 1,295 5,05
c =l £ 06 0,600 .27 B9
i 18,5 24 35 9,58
7 TR B0 F 147 072
g 3| 19,35 17 51 272
TPLo 15,91 14,097 -3.45
- | 19,35 17 87 -2,32
ole 15,91 14 578 2,54
11 T 18,50 11 80 0,81
o8 Tkl 5,12 5,51 2,58
i 3,80 4,50 5,58
12 P 31,45 31,34 -0,11
B z-scare
——EE3
11,00
9,00
7,00 4
5,00
3,00 4
1,00
£ o0 -
B -300
™ _spo
=100 4
-a00
-1100
=1300 4
-1300

Figura 4. Valores de z-score para la actividad administrada al paciente. Los valores de z con médulo mayor que 12 no

se han incluido en el gréfico.
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a administrar estan claramente definidos. La
capacitacion de los técnicos en esta tematica es
indispensable para elevar la calidad del servicio
prestado al paciente.

CONCLUSIONES

- Los participantes demostraron un desempefio
satisfactorio, en general, durante la mediciéon de
la actividad de '3'l, ®™Tc y 20'T| en los activimetros
empleando las geometrias usadas
rutinariamente. No obstante, las deficiencias
detectadas en dos de las instituciones
participantes, demuestran que la posibilidad de
cometer errores groseros esta presente, por lo
que deben tomarse acciones preventivas que
reduzcan esos errores al minimo.

- Los resultados demuestran que todos los
instrumentos utilizados para la intercomparacion
presentan un estado satisfactorio en cuanto a la
calibracion.

- La administracion al paciente de la actividad
exacta planificada, debe ser considerada como un
problema a resolver para elevar la calidad del
servicio prestado. Se recomienda establecer
procedimientos escritos para la administracion,
donde los criterios de aceptacion de la medicion
de esta actividad queden claramente definidos,
asi como capacitar a los técnicos en esta
tematica.

- Las comparaciones realizadas demuestran la
utilidad de este tipo de ejercicios para establecer
la incertidumbre y trazabilidad de los resultados
de las determinaciones de actividad realizadas en

Medicina Nuclear en el pais y sirven de base para
la toma de acciones correctivas y preventivas que
mejoren la calidad del servicio prestado a los
pacientes.

- Estos resultados reflejan la necesidad de
establecer sistemas de calidad en la medicina
nuclear cubana.
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EMPLEO DE TRAZADORES EN LA OBTENCION
DE MODELOS DE CALIDAD DE AGUA
EN EL RIO ALMENDARES
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Resumen

El rio Almendares, cuerpo de agua que atraviesa seis de los mas importantes municipios de la
Ciudad de La Habana, presenta un notable deterioro en la calidad de sus aguas. El analisis de
parametros como la demanda bioquimica de oxigeno y el déficit de oxigeno disuelto es de gran

importancia en estudios dirigidos a su recuperacion.

En el manejo de la contaminacion de los rios, es practica mundial ajustar modelos matematicos que
relacionen los parametros fisicoquimicos y biolégicos que lo caracterizan con los niveles de

calidad de sus aguas.

En el presente trabajo se calibrd y validé el modelo combinado, advectivo de estado permanente de
Streter y Phelps para describir el comportamiento del oxigeno disuelto y la demanda de oxigeno

carbonacea en el Almendares.

El empleo del **"Tc y la Rodamina WT como trazadores y el arreglo de aforo disefiado permitieron
realizar toda la caracterizacion hidrodinamica necesaria para la modelacion.

USE OF TRACER TO CALIBRATE WATER QUALITY MODELS IN
THE RIVER ALMENDARES

Abstract

The Almendares river, one of the most important water bodies of the Havana City, is very polluted.
The analysis of parameters as dissolved oxygen and biochemical oxygen demand is very helpful
for the studies aimed to the recovery of the river.
There is a growing recognition around the word that the water quality models are very useful tools
to plan sanitary strategies for the management of wastewater contamination to predict the
effectiveness of control options to improve water quality to desired levels.

In the present work, the advective, steady- state Streeter and Phelps model was calibrated and
validated to simulate the effect of multiple-point and distributed sources on the carbonaceous

oxygen demand and dissolved oxygen.

The use of the 99mTc and the Rodamina WT as tracers allowed determining the hydrodynamic

parameters necessary for modeling purposes.

Palabras clave: chemical state, Cuba, rivers, isotope ratio, radioactive tracer logging, sorption,
surface waters, technetium 99, tracer techniques, rhodamines

INTRODUCCION

El rio Aimendares de la Ciudad de La Habana
presenta grandes problemas de contaminacion,
sobre todo, aguas abajo del punto de descarga de
la Estacion de Depuracion de Aguas Residuales
(EDAR) en Maria del Carmen ubicada en el Km
14,45 desde la desembocadura. A esta planta
derivan los residuos industriales y domésticos del
municipio Boyeros que, en el mejor de los casos,
reciben tratamiento primario. También ingresan al
cause principal del rio en esta zona cuatro
arroyos: Paila, Marinero, Mordazo y Santoyo, que
aportan una contaminacion adicional (figurat).

La modelaciéon matematica es una herramienta
muy empleada y util en la planificacion de
estrategias medioambientales para recuperar
ecosistemas [1]. Se aplican diferentes modelos en
dependencia de las necesidades y condiciones de
las aguas receptoras y de los residuales que a ella
se vierten [2]. En el trabajo se calibro y valido el
modelo combinado de Streeter y Phelps [3] para el
andlisis en el estado permanente de rios, donde la
dispersion no es significativa en comparacioén con
el transporte advectivo.

Este modelo describe la calidad del agua en
términos de oxigeno disuelto (OD) y demanda

Nucteus, No. 34, 2003

20




CIENCIAS NUCLEARES

Farrtorys
Mmm
Puila
Y
. S
[T N L
L it}
i :
i
Bvrbalia
Froo Fqoins

3

Touls ik

Ty

Figura 1. Cuenca el Rio Alimendares (CITMA, 1998).

bioquimica de oxigeno carbonacea (DBOc) en
funcion de las caracteristicas morfoldgicas,
hidrodinamicas y de los procesos fisicos,
quimicos y biolégicos que tienen lugar en el rio,
teniendo en cuenta la demanda de oxigeno de los
sedimentos (DOS), el efecto neto de la
fotosintesis (P) y la respiracion de las plantas
acuaticas (R). El modelo empleado es
conveniente toda vez que lo residuales vertidos al
rio son practicamente crudos.

La modelacion asumida presupone el balance de
masa de los parametros de calidad en segmentos
consecutivos del rio, teniendo en cuenta los niveles
existentes y los incorporados a través de fuentes
puntuales o dispersas. Este proceso lleva implicito
una caracterizacion hidrodinamica de la seccion
seleccionada que permite, por una parte, cuantificar
los caudales de los tributarios y por otra determinar
los parametros morfoldgicos de los segmentos
establecidos a partir de la velocidad de la corriente.

El rio Almendares se caracteriza por zonas de muy
baja profundidad, abundantes sélidos flotantes de
diverso origen y baja velocidad. En estas
condiciones se dificulta la obtencién de los
parametros hidrodinamicos por métodos

convencionales. El **"Tc como radiotrazador y la
Rodamina WT como trazador fluorescente se
emplearon con este fin.

Con ayuda de estos modelos sera posible realizar
predicciones acerca de los niveles de calidad que
podrian alcanzarse luego de la aplicacion de
alternativas de saneamiento del rio y elaborar
estrategias con este fin.

MATERIALES Y METODOS
Establecimiento del Modelo conceptual del rio

Se estudié la zona del rio comprendida entre el
punto donde la Estacion de Depuracion de Aguas
Residuales Maria del Carmen vierte al
Almendares y el Puente del Bosque de La Habana
en el Parque Metropolitano. Con fines de
modelacién, la seccidén seleccionada se dividid en
11 segmentos (tabla 1). Los criterios asumidos en
la definicion de sus limites estan relacionados
con la homogeneidad de los parametros
morfolégicos del rio y con la incorporacion de
aportes significativos de DBOc o de OD al cause
principal.
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Tabla 1. Segmentos definidos para la modelacion de la seccion del rio

Deside Hasta

Fimal del segmento (kmij)

Antes de Ma. del Cammen
Ma. del Carmen

ha. del Cammen
Arroyvo Paila

14,45
12,11

Arroyo Paila Arroyo Marinero

10,25

Arovo Marinero Papelera M odema

g2

Puerte de Husillo
Fuente de La Polar
Puente &ve. 51
Arrovo Mordazo

P apeleta M odema
P uente Husillo
Puente La P alar
Puerte Ave. 51

8,13
5,25
5,05
4,95

Arrovo Mordazo Fakb. Campotas Osito

4,77

Fab. Campotas Osito Tropical

53,93

) e L) e IR m | Bl R [N ey

JEE

Tropical P uente del Bosgue

34

El primer segmento caracteriza al rio antes de
recibir la carga del canal de vertimiento de la
estacion de depuracion Maria del Carmen. En los
segmentos dos, tres y cuatro se tienen en cuenta
los aportes de este canal, del arroyo Paila y del
arroyo Marinero respectivamente.

El quinto segmento es de poca extension, sin
embargo, la presencia de rapidos en la antigua
represa el Husillo brinda al rio una oxigenacion no
despreciable. En el sexto, se considera el aporte
de materia organica incorporada al rio a través de
fuentes dispersas provenientes fundamentalmente
de la poblacién que habita en las riberas del rio
caracterizado, en esa zona, por una alta densidad
poblacional.

En el séptimo se incluye el arroyo Santoyo con
nuevos aportes de aguas residuales de origen
domeéstico. El segmento siguiente se define por la
presencia de la cascada artificial de la papelera La
Cubana en el puente de la Avenida 51 (Marianao),
que propicia una reaereacion artificial. Mas
adelante confluye con el Alimendares el arroyo
Mordazo considerado en el tramo nueve.

Las descargas al rio de los efluentes de la fabrica
de compotas Osito y de la fabrica de cervezas
Pedro Marrero (La Tropical) definen los segmentos
10 y 11, estas aunque muy pequefias con relacion
al caudal son las mayores en cuanto a DBO.

Determinacion de los parametros
hidrodinamicos

Se realizaron dos campafas de campo para estudiar
al rio en dos condiciones de caudal extremas. La
caracterizacion hidrodinamica necesaria para la
modelacioén se realizé con trazadores [4]. La
velocidad de la corriente se determiné por el
método del tiempo de transito del trazador y el
caudal por la técnica de integracion [5].

Durante la primera campana realizada, de noviembre
de 1998 a febrero de 1999, se empled el ¥"TcO,
eluido del generador de ®*Mo/*™Tc como trazador.

Una inyeccion en disparo se realiz6 al inicio de cada
segmento. El paso de la nube radiactiva fue
registrado on-line en cada estacién de medicién, con
una sonda de centelleo solido de Nal(Tl) acoplada a
un ratimetro portatil (Kontron Electronic, Francia).

En los estudios de trazado de la segunda
campanfa, de noviembre de 1999 a febrero de
2000, se empled una solucién al 20% de
Rodamina-WT. El paso del trazador se registrd por
el método del muestreo y para las mediciones de
florescencia se utilizé el florometro Turner
(10-005, USA), con un error de 0,1 ppb.

Para garantizar la continuidad de la informacién
registrada a través del rio, la inyeccion del trazador
se realiz6 en la estacién de medicion del
segmento anterior, siempre conservando la
distancia de buena mezcla.

A partir de los valores de la velocidad media de la
corriente se estimaron los parametros morfoldgicos
de los segmentos utilizados en la modelacion.

Arreglo de campo para la determinacion de los
parametros hidrodinamicos del rio con trazadores

La seccion del rio en estudio se dividid esta vez en
cinco tramos (tabla 2). La extension de cada uno
esta relacionada con la segmentacion asumida
en el modelo conceptual y con la determinacion
practica del caudal y la velocidad.

En el primer tramo, la estacion de medicién se
situd justamente antes de la confluencia del
arroyo Paila con el Almendares, incluyendo el
aporte del canal de evacuacion de los residuales
de la planta de tratamiento en Maria del Carmen.

De forma independiente se midi6 el caudal del
canal para calcular el del rio antes de su
incorporacion.

En el segundo segmento la medicién se realizé
antes de la confluencia del arroyo Marinero
incluyendo en este el aporte del arroyo Paila. En el
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Tabla 2. Segmentos comprendidos entre Maria del Carmen y el Puente del Bosque

Seqg Desde: Hasta: Largo del
segmento (K
1 Maria del Carmen Arroyo Paila 2,94
2 Arroyo Paila Arroyo M arinero 1,83
3 Arroyvo Marinero Fuerte de Husillo 2,30
4 Puente de Husillo | Puente de La Polar 2,40
Gl FPuente de La Polar | Puente del Bosgue 213

tercer tramo se considera al Marinero como nuevo
aporte de caudal y termina antes de la zona de
rapidos ubicada en las cercanias del puente
Husillo. A manera de comprobacion se determind
el caudal del Marinero de forma independiente. El
cuarto tramo comprende los rapidos y termina
antes de la afluencia del arroyo Santoyo. El ultimo
incluye el aporte de los arroyos Santoyo y Mordazo
y la cascada artificial de la papelera de puentes
grandes. En este caso por problemas de
accesibilidad no fue posible subdividir el tramo.

El caudal del Santoyo se midi6 de forma
independiente para calcular el del Arroyo Mordazo,
considerando que no hay presencia de otras

fuentes con caudal significativo en este segmento.

Calculo de la distancia de buena mezcla

El largo de los segmentos del arreglo de aforo
debe garantizar una buena mezcla del trazador
con la corriente. No existe un criterio unico para el
célculo de este parametro por lo que se utilizaron
tres diferentes, buscando orientacion acerca de
cual se debia asumir en las condiciones del rio
Almendares.

Segun Hull [6]: L=K-Q1/3 (1
Donde K es un coeficiente igual a 50 si la
inyeccion se hace en el centro de la corriente y
200 si es en la orilla, y Q es el caudal del
segmento.

Segun Guizerix y Florkowski [7]:

bS
L=m.ﬂ{—
B

Donde b es el ancho promedio y h es la
profundidad promedio de la corriente.

Lol
Segun Yostsukura [8]: L =26-u =

Donde u es la velocidad de la corriente.

Calculo de la actividad o cantidad de trazador a
inyectar

La masa de Rodamina WT y la actividad de
¥"TcO, a inyectar se calcularon asumiendo que
luego de mezclarse completamente se distribuyen
por el modelo de dispersion [9], suponiendo una
concentracion de Rodamina WT de 20 ppb y una
concentracion de *"TcO,” que garantice 150 cps
en el punto de medicion. Algunas variaciones se
aplicaron al modelo para considerar la naturaleza
radiactiva del tecnecio (ecuacion 4).

ned3

FS' 9, e

&=

Donde n es la tasa de conteo (conteos/T), F .,
es el factor de sensibilidad para la deteccion del
99,9% de la radiacion [10] (counts/T *L /mCi.), D
es el coeficiente de dispersion longitudinal

(L/T) segun Thoman [11], et* Y es el factor de
correccién por la desintegracion radiactiva del
%mTe, x (L) es la distancia hasta el punto de
inyeccion, v (L/T) es la velocidad media de la
corriente y S (L,) el area promedio de la seccion
transversal del rio.

Determinacion de los parametros cinéticos del
modelo

La constante de remocion de la DBOC, (kr) se
determind para cada segmento como la
pendiente de la dependencia lineal establecida
entre al menos tres valores del Ln de la DBOC,
y su correspondiente tiempo de transito [12]. El
coeficiente de reaereacion (ka) se calculd por la
féormula de O'Connor-Dobbins [13]
recomendada para rios como el Almendares, no
muy profundos y lentos. La constante de
remocién por sedimentacién (Ks) se estimé
para aquellos segmentos que reciben una
carga significativa de residuos sedimentables
(segmentos dos, cuatro, seis y nueve)
asumiendo 0,05 m/d como valor promedio de
velocidad de sedimentacion.
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Mediciones de calidad

Para las mediciones de calidad se establecié una
red de 22 estaciones. Las muestras se extrajeron
del centro de la corriente y se conservaron en
botellas de polietileno. La DBOC, se determino
por el método de dilucidn y siembra [14] y se
asumio el factor 1,43 para obtener la DBO,; . El
OD vy la temperatura se determinaron in situ, con el
oximetro de campo (OXI-197, Francia) y un error
de 0,2 mg/L y 0,2°C respectivamente.

Se determiné la demanda de oxigeno de los
sedimentos para muestras extraidas en la vecindad
de la fabrica de helados Coppelia, caracterizados
por una elevada componente organica [15].

Calibracién del modelo

Las mediciones de calidad obtenidas en la
primera campafa asi como los parametros
morfolégicos e hidrodinamicos correspondientes
se emplearon para la calibracién del modelo,
mientras que los datos de la segunda campaha
se utilizaron en la validacién/verificacion.

Para el célculo del OD y la DBOc a partir de las
ecuaciones del modelo de Streeter y Pheelps se
empled el software Beam-Calag [16] concebido
como una aplicaciéon sobre Windows de 32 bit,
que usa el Borland Delfy 3,0 como lenguaje de
programacion y el procesador matematico 8087.
El método de prueba y error, a partir del ajuste
visual de los datos experimentales y los calculados
por los modelos, se asumié como criterio durante
el proceso de calibracién/validacion.

RESULTADOS Y DISCUSION

La féormula de Yostsukura (ecuacién 3) subvalora
la distancia de buena mezcla en corrientes como
la del rio Almendares. La formula de Guizerix y
Florkowski (ecuacion 2) ofrece los valores mas
altos para las dos campafas pero en todos los
casos fueron menores en cientos de metros que
la extension de los respectivos tramos (tabla 3).

Se ubicaron las estaciones de medicion y
muestreo en los limites de cada segmento para
asegurar la distancia de buena mezcla teniendo
en cuenta ademas la accesibilidad a la corriente,
la existencia de puentes, entre otros.

En la tabla 4 aparecen las actividades de “"TcO, y la
cantidad de Rodamina WT calculada para cada tramo.

En todos los casos las cantidades de trazador
incorporadas aseguraron una buena estadistica
de medicion.

El arreglo de aforo utilizado permitid, junto a las
mediciones de calidad de agua, determinar todas
las contribuciones de carga consideradas en el
proceso de modelacidon y mostré condiciones de
caudal altamente deprimidas en la primera
campana (tabla 5).

Esta es precisamente la condicion mas frecuente
del rio. Tanto el caudal del cause principal como el
de los tributarios es mucho menor que los usados
en el proceso de validacion de los modelos de OD y
DBOc. La segunda campana se realizé luego del
paso del ciclén Irene por la Ciudad de La Habana.

Tabla 3. Resultados del calculo de la distancia de buena mezcla para las dos campafas

Ecuac. I [ ]l [ i

1 Ta 2([5 1 | 5] 2!:[5 1 Ta 2([5 1 5] zua 1r-.=| 2([&_
1{mh 14549 260 186 263 238 287 252 307 288 337
2{m Th3 1000 164 348 493 721 293 347 959 903
3 21 275 14 105 a6 045 32 B4 198 219

Tabla 4. Cantidad o actividad de trazador a inyectar

Tramao Actividad de Masa de Rodamina WT
BT { ugfL)
(GB))
1™ campafia 27 campafia
| 7 881 336,768
Il 1036 83574
I 4514 223754
I 5583 214 B40
Y 12 539 355,832
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Tabla 5. Caudal de los tributarios y areas promedio de la seccion transversal de los segmentos

Seq. tributaria 1*® campafia 2P carmpafia
Q2 A Q2 A

{r'fs) fr ) {rfs) i)
1 Caudal inicial del rio 0,391 0,05 44 1.8x005 10,42
2 Maria del Carmen 014 +£0,03 G, 76 0421004 10,42
3 Faila 0024001 3,34 0,06 0,01 f,849
4 Marinero 0,23x0,04 £,03 0,67 £0,08 9,95
] o f, 04 9,95
G Fuentes dispersas 0,356 10,06 12,00 0,356 £0,01 16,96
T Santoyo 045 +£0,04 14,7 065 +0,06 18,97
a s 14,97 18,97
g Mardazo 0,67 £0,06 20,11 0,99 +£0,08 2411
10 Fahrica de cormpotas Osito (20+0,2=10° 20,21 {2,0+0,23=10° 241
11 Fabrica de cervezas La Tropical (204 03=10" 21,26 (20+0,2=10° 2526

Flujao total 230+x012 478041

El empleo de la técnica de trazado para la
determinacion de la velocidad de la corriente
permitid asumir como valor promedio el area
calculada a partir de ella y del caudal.

Durante la calibraciéon del modelo se
consideraron cargas de 82,5y 547 Kg/d de
oxigeno en los segmentos cinco y ocho a causa
de los rapidos y de la cascada artificial
respectivamente. Se estimd una carga dispersa
de 778 Kg/d.km en el segmento seis.

En correspondencia con los valores de caudal y
de concentracién de oxigeno, se determin6 que
durante la segunda campafna se incorporaron al
rio cargas de 153 y 1792 Kg/d de oxigeno,
mientras que la contribucidon de las fuentes
dispersas fue la misma.

En las dos etapas del proceso se valor6 la
influencia de los sedimentos en el consumo del
oxigeno disuelto en los segmento del dos al cuatro
en el seis y el nueve. Si 1,85 g/m2.d fue el valor
obtenido para el segmento dos, se estimé el 80%

de este para el resto de los segmentos implicados.

La influencia del nitrdgeno no fue considerada en
la modelacién del oxigeno disuelto. Para este tipo

de residuales, practicamente crudos, el peso
especifico de la demanda bioquimica de oxigeno
nitrogenada en la disminucion total del oxigeno,
es mucho menor en comparacion con el efecto de
la componente carbonacea. No se tuvo en cuenta
a influencia del efecto neto de la respiracion y la
fotosintesis durante la validacion pues el paso del
ciclén arrastré hacia el mar la vegetacion acuatica
que pudiera existir en el rio.

En la tabla 6 se muestran las constantes cinéticas
obtenidas en el proceso de calibracion y
empleadas en la validacion.

A pesar de que las condiciones de caudal y los
parametros morfoldgicos son bien diferentes
para las dos campafas puede concluirse, a
partir de la inspeccion visual, que el modelo
describe adecuadamente tanto el
comportamiento de la DBO como el del OD en
la seccion estudiada del rio Almendares
(figura 2y 3).

El modelo obtenido, calibrado y validado mostré
ser una herramienta predictiva efectiva para el
rango definido por los datos experimentales
empleados durante el proceso de calibracion y
validacion.
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Tabla 6. Parametros cinéticos del modelo de OD-DBO
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Figura 2. Datos experimentales y modelo de la DBOc.
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Figura J. Datos experimentales y moaeio para el V.

CONCLUSIONES

Resulté adecuado el modelo conceptual definido y
la estrategia de modelacién asumida.

El empleo del ®"Tc y la Rodamina WT como
trazadores y el arreglo de aforo disefiado
permitieron realizar toda la caracterizacién
hidrodinamica necesaria para la modelacion.

El modelo combinado de Streeter y Phelps
calibrado y validado simula adecuadamente el OD
y la DBOc en la seccion estudiada del rio
Almendares como respuesta al impacto de
descargas que incidan en la variacion de estos
parametros, para diferentes condiciones
morfolégicas y de flujo. Las predicciones se
pueden emplear en la valoraciéon de estrategias
de saneamiento del rio.

El software BEAM-Calag, desarrollado para
automatizar el proceso de calibracion-validacion del
modelo resulté muy conveniente, amigable y eficiente.
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Resumen

El propésito del trabajo consiste en comparar el comportamiento quimico de anticuerpos
monoclonales (AcMs) humanizados vs IgG humana radiomarcados con *™Tc. Para ello se
analizaron tres inmunoglobulinas, la IgG humana y los AcMs humanizados R3y T1.

Los resultados muestran ligeras diferencias en cuanto al comportamiento de estas proteinas frente
al marcaje con *"Tc, tanto en la pureza radioquimica, la estabilidad de esta y en la fortaleza del
complejo **mTc-proteina.

Aunque las modificaciones realizadas a los AcMs murinos para humanizarlos pudieran o no
afectar su comportamiento quimico, los resultados indican que no se deben extrapolar
directamente de una proteina a otra las condiciones para su radiomarcacion, por el contrario se
deben elaborar procedimientos particulares para cada AcM humanizado.

COMPARISON OF THE CHEMICAL BEHAVIOR OF HUMANIZED
ACMS VS. HUMAN IGG RADIOLABELED WITH *MTC

Summary

The purpose of this work is to compare the chemical behavior of humanized AcMs vs. human IgG
radiolabeled with 99mTc. To this end, 3 immunoglobulins were analyzed, the IgG (human), the
humanized monoclonal antibody R3 (AcM-R3h) and the humanized monoclonal antibody T1
(AcM-T1h). The results obtained reveal slight differences as regards the behavior of these
immunoglobulins before the labeling with **™Tc, which shows differences in the chemical behavior
of these proteins. Although in theory the modifications that are made to the AcMs in order to
humanize them must not affect their chemical behavior, the obtained data indicate that the
conditions for their radiolabeling should not be extrapolated from other proteins; on the contrary,
particular procedures should be elaborated for each AcM-h.

Palabras clave: chemical preparation, immunoglobulins, liquid colum chromatography,
monoclonal antibodies, quality control, technetium 99

INTRODUCCION Los primeros AcMs correspondian a anticuerpos
murinos [2], que presentan algunas

El descubrimiento del procedimiento para la desventajas, dentro de estas la mas importante
generacion de hibridomas por Kohler y Milstein [1], es la respuesta HAMA (Human Anti Murine
revolucioné el campo de la inmunologia, la Antibodies), la cual puede modificar todo el
generacion ilimitada de anticuerpos monoclonales patron de biodistribucion y el aclaramiento
(AcMs) para la investigacion y las aplicaciones sanguineo del anticuerpo tras su administracion
clinicas. a pacientes.
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La manipulacion genética y la remodelacién por
esta via de los anticuerpos murinos ha conducido
a la producciéon de AcMs quiméricos y
humanizados, los cuales disminuyen la respuesta
HAMA sefalada para los AcMs murinos [3].

En el campo de la radiofarmacia se promueve
actualmente la sustitucion de los anticuerpos
murinos por anticuerpos humanizados. Sin
embargo, esta transferencia tecnoldgica supone
un reto, ya que el comportamiento quimico de los
AcMs humanizados tras la radiomarcaciéon con
%mTc, generalmente difiere del observado con la
IgG humana o con AcMs de origen murino.

El objetivo del trabajo reside en comparar el
comportamiento quimico de dos anticuerpos
monoclonales humanizados con la
inmunoglobulina G humana (IgG-h)
radiomarcados con *"Tc.

MATERIALES Y METODOS
Preparacion de la *"Tc-IgG

Los experimentos se efectuaron con IgG-h
policlonal no especifica liofilizada, suministrada
por el Centro de Hemoderivados de la Ciudad de
La Habana. La radiomarcacion de la proteina con
%mTc se realizé usando el método directo de Zayas
[4], que utiliza el metabisulfito de sodio (MBS) para
la reduccion de los puentes disulfuros.

Preparacion de **"Tc-AcM R3y *“"Tc-AcM T1

Los experimentos se realizan con los AcMs
humanizados R3 y T1 suministrados por el Centro
de Inmunologia Molecular (CIM) en solucioén, cuya
concentracion es de 5 mg/mL. La radiomarcacion
de los AcMs humanizados con *"Tc se desarrollé
por el método directo de Zayas [4] para la
reduccion de los puentes disulfuros.

Reduccion y radiomarcacion
de las inmunoglobulinas

Para la reduccioén de la IgG-h con MBS se utilizé
una solucion que contiene 5 mg de IgG-h por mL
de solucién salina fisiologica estéril (SSFE), esta
concentracion se corrobord por lectura de la
absorbancia a 280 nm, tomando un coeficiente de
extincion molar de 1,4.

De esta solucion se tomd un volumen que
corresponde a 5 mg de IgG y se comenzé la
reduccion agregando 4,6 mg de metabisulfito de
sodio (MBS), que equivale a una relacion molar
MBS/IgG de 750/1. La mezcla se agit6 e incubd
45 minutos a temperatura ambiente. Concluida la
reduccion se adicionan 150 pL de una solucion
que contiene 0,35 pg de Sn?*/uL de HCI 0,02 Ny
50 imol de tartrato/mL, la cual se incubd con la IgG
durante 7,5 minutos. La radiomarcacion se
produjo anadiendo 296 MBq de TcO,, y se mezclo
e incubd durante 30 minutos.

En la reduccion de los AcMs humanizados R3y T1 se
tomaron 5 mg de proteina y se pusieron en contacto
con 6,02 mg de MBS, proporcidon que corresponde a
una relaciéon molar 1010/1. La mezcla se dejé incubar
durante 45 minutos y la radiomarcacion se realizé
como se describid para la 1gG-h.

Controles de Calidad
Control de la pureza radioquimica

La determinacion de la pureza radioquimica se
realizé6 combinando la cromatografia de papel
ascendente (CPA) [5], utilizando Whatman No. 1 y la
cromatografia en columna con gel de Sephadex [6].
Para la realizacion de las cromatografias se
tomaron alicuotas de cada radiofarmaco, las que
se aplicaron sobre tiras de papel (0,5 x 5 cm)
Whatman No. 1 y se desarrollaron utilizando SSFE
y acetona como solventes.

Terminado el desarrollo del cromatograma, las
tiras se secaron en una estufa a 80°C, se cortaron
por el punto medio y se contod la radiactividad de
cada fraccion de papel en un contador gamma
automatico (Clinigamma 1272, LKB-Wallac). Los
resultados se expresaron como por ciento de la
radiactividad asociada al punto de aplicacion.

La determinacion de los radiocoloides se efectud
por cromatografia en columna [6] de Sephadex
G-25 M. A este fin se utilizé una columna cerrada
comercial PD-10 (Pharmacia), se aplicé sobre la
columna cerrada un volumen de radiofarmaco y se
midi6 la radiactividad en un activimetro. Se colocé
la columna en un soporte, que permite el flujo de la
aplicacion a través de esta y seguidamente se lavd
con 20 mL de SSFE, terminado el lavado y una vez
seca la columna, se tapé nuevamente y se
determind la radiactividad residual, que se expreso
en por ciento de la radiactividad inicial.

Se realiz6 un estudio de estabilidad en el tiempo
para todos los radiofarmacos. Para esto se
determind la pureza radioquimica transcurridos
30 minutos, 3 horas y 24 horas después.

Estudio de la fortaleza del enlace **"Tc-
Inmunoglobulina

Se tomaron alicuotas de cada radiofarmaco
equivalentes a 31,0 ug de proteina y se pusieron
en contacto con 1 260 pl de solucion de DTPA
0,13 mg/mL y 500 pl de solucion de cisteina (Cis)
0,19 mg/mL respectivamente. Estas cantidades
representan relaciones molares DTPA/IgG de
2000/1 y Cis/IgG de 3000/1 [7]. Las mezclas se
agitaron y a continuaciéon se incubd durante

24 horas a temperatura ambiente. Transcurridas
4 horas se tomaron muestras para desarrollar
CPA en SSFE, seguidamente se determin6 el por
ciento de radiactividad asociado al frente del
cromatograma, al cual correspondié el por ciento
de disociacion del producto en el medio. Este
procedimiento se repitié a las 24 horas.
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RESULTADOS Y DISCUSION
Preparacion de *"Tc-Proteina

La radiomarcacion de inmunoglobulinas se ha
abordado siguiendo dos procedimientos [8]:
métodos directos con un agente reductor que
incrementa la proporcion de grupos sulfhidrilos
enddgenos y métodos indirectos en los cuales a
la proteina se le insertan agentes quelatantes
exdgenos.

Para el desarrollo de la radiofarmacia hospitalaria
se prefiere la aplicacion de los métodos directos,
ya que son sencillos, de bajo costo y accesibles.
Diversos agentes reductores [9-12] se han
explorado en la reduccién de las
inmunoglobulinas. El mas difundido corresponde
al 2-mercaptoetanol (2ME) reportado por Schwarz
[10].

Este procedimiento implica una elevada eficiencia
de radiomarcacion. Sin embargo, una desventaja
importante es un obligado paso de purificacion
para eliminar el exceso de 2ME, ya que este
interferird posteriormente la radiomarcacion del
AcM por el *"Tc-reducido, desplazando el
equilibrio de la reaccién sobre si, debido a su
menor tamafio molecular, la elevada proporcion
en el medio y la capacidad quelatante del **"Tc-
reducido equivalente a la del AcM reducido.

ElI MBS a diferencia del 2ME no interfiere en la
radiomarcacion [4], lo que constituye la principal
ventaja del método, ya que evita la purificacion
requerida con el 2ME [10]. Es fundamental aclarar
que la masa de MBS que se inyectaria al paciente
esta 1000 veces por debajo de los niveles toxicos
para el cuerpo humano [13]. Otra ventaja radica en
que la permanencia del MBS favorece que los

grupos sulfhidrilos permanezcan aptos para
acomplejar el ®mTc-reducido, lo cual garantiza la
eficiencia de la radiomarcacion.

La aplicacion del metabisulfito de sodio (MBS)
como reductor de los puentes disulfuros se
efectud [4] con la IgG-h, los resultados
demostraron una elevada eficiencia de
radiomarcacion con *"Tc y estabilidad de la
marca.

En una evaluacion anterior con el AcM murino

ior t3 [14], se encontré que la relacion molar
750/1 (MBS/Proteina) aplicada a la IgG-h, era
insuficiente para la reduccién del AcM murino,
requiriendo este una relacion 1010/1 para que los
resultados fueran equivalentes entre si.

Este trabajo se propuso evaluar si existian
diferencias en el comportamiento quimico de dos
AcMs humanizados con relacion a la IgG-h, con la
aplicacion del MBS como reductor, ya que en un
reporte previo [15] se habian encontrado
diferencias entre el comportamiento del AcM
murino ior t3 y la 1I9G-h.

Los resultados confirmaron nuestra hipotesis de
evaluar el comportamiento quimico de los AcMs
humanizados en la radiomarcacion, ya que éste
puede ser diferente.

En la figura 1 se observa menor eficiencia en la
radiomarcacion del AcM T1 con relacion al AcM R3
y la IgG-h. Las diferencias reflejadas son de baja
magnitud pero no deben ser despreciadas,
especialmente si evaluamos el comportamiento
en el tiempo, donde se aprecié que 3 horas
después se encontré una discreta elevacion de la
eficiencia para el AcM T1 y transcurridas 24 horas
practicamente se equipara al AcM R3.
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Figura 1. Comparacioén de pureza radioquimica.
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Este comportamiento del AcM T1 pudiera
explicarse a través del mecanismo de
transquelacion:

9mTcO, + Sn?*-Ligando auxiliar—mTc-reducido +
Sn* + Ligando auxiliar (1)

%mTc-reducido + Ligando auxiliar—®™Tc-ligando
auxiliar (2)

%mTe-ligando auxiliar + Proteina—SH—*"Tc-S-
Proteina + ligando auxiliar (3)

El desplazamiento del equilibrio hacia la
formacion del complejo ®"Tc-S-Proteina
dependera de la estabilidad de este con relacion
a la estabilidad de los diferentes complejos
%mTc-ligando auxiliar. El grupo—SH es un ligando
mas fuerte que el ligando auxiliar (tartrato)
empleado en el experimento, por lo que el
equilibrio se desplazara hacia la formacion del
complejo *™Tc-S-Proteina. Sin embargo, el modo
de desplazamiento hacia la reaccién 3 dependera
fuertemente del grado de desplazamiento del
equilibrio en la reaccion 2.

El &cido tartarico y el metilendisfosfénico (MDP)
presentan dos y cuatro constantes de disociacion
respectivamente. El acido tartarico se disocia
totalmente a pH 2,98 y el MDP a pH 9,39 [16], lo
que justifica la ventaja del tartrato en trabajo, ya
que el pH en que se efectud la radiomarcacion se
mantuvo en el rango de 4-6.

En el resultado se debe asumir una cinética
menor en la reaccién 3 del AcM T1 con relacién al
AcM R3ylalgG-h.

El AcM R3 se comporté de manera similar a la
IgG-h [17], alcanzando elevadas eficiencias de
radiomarcacion. En las figuras 2-4 se reflejo la
estabilidad de la pureza radioquimica en el
tiempo. Para el AcM T1 se observo la elevacion de
este parametro con el transcurso del tiempo. La
fraccion de radiocoloides fue inferior a 4,0% para
las proteinas estudiadas en todos los tiempos.

Estudio de la fortaleza del enlace **"Tc-
Inmunoglobulina

Tan importante como la pureza radioquimica es la
fortaleza del complejo **"Tc-Proteina, la cual se
evalua a través de competencias entre el
radiofarmaco y agentes quelatantes fuertes [7].
Para la evaluacién de fortaleza se aplicaron
cisteina y DTPA, reconocidos agentes quelatantes
con elevadas proporciones molares.

En la figura 5 se presenta el resultado de la
evaluacion; para la cisteina se encontré con el
AcM T1 mayor nivel de disociacion en ambos
tiempos con relacion al AcM R3 y la IgG-h. Este
hecho puede explicarse por el enlazamiento de
una fraccion del *™Tc-reducido a grupos de alta
densidad y baja afinidad como aminos, carboxilos
e hidroxilos, los que liberan el ®™Tc en presencia
de cisteina.

Los resultados para el DTPA reflejaron una
paridad entre el AcM T1 y la IgG-h, observando
mayor disociacion para el AcM R3 a las 3 horas.
Transcurridas 24 horas ambos AcMs son
equivalentes y superiores sus disociaciones a la
encontrada en la 1gG-h. El incremento observado
en la disociacion del AcM T1, puede explicarse por
el mecanismo referido anteriormente, el
%mTe-reducido enlazado a grupos de baja afinidad,
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Figura 2. Estabilidad en el tiempo del AcM-T1h.
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Figura.5 Estudio de la fortaleza del enlce 99mTc-Inmunoglobulina.

los que al transcurrir el tiempo generan una
disociacion gradual y creciente, que se evidencio
plenamente al final del intervalo.

En el trabajo no se estudiaron las afectaciones
estructurales generadas en la radiomarcacion de los
AcMs humanizados, las que revisten una importancia
capital, ya que se desconoce cuadl fue la generacion
de agregados moleculares y fragmentos, asi como la
actividad bioldgica de estas. Estos elementos seran
objeto de estudio préximamente.

CONCLUSIONES

El trabajo demostré que el comportamiento
quimico de los anticuerpos monoclonales
humanizados puede ser diferente y que no se
deben extrapolar de otras proteinas las
condiciones para su radiomarcacion, por el
contrario, se deben elaborar procedimientos
particulares para cada AcM humanizado.
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Resumen

En este trabajo se describen las tareas realizadas para la puesta en operacién del sistema generador de
ultra altas frecuencias del Microtron MT-25 a instalarse en Cuba. Para ello se puso en funcionamiento el
motoconvertidor BPL-50, encargado de generar el voltaje de 220 V/400 Hz necesario para la alimentacion
de la mayoria de los bloques de este sistema, se aplicé el andlisis vibracional al BPL-50 con el objetivo de
caracterizar dicha maquina en el momento de su puesta en marcha, se disefié y construyé un sistema de
enfriamiento por agua, necesario para varios bloques del generador, se han alimentado desde el panel de
mando del microtrén diferentes bloques y partes, se elaboré un sistema de adquisiciéon de datos para
efectuar registros de parametros del acelerador y se elaboré un programa a través del cual se realizan las
secuencias de arranque, control de la marcha y desconexién del microtron.

START-UP OF THE MICROTRON MT-25 ULTRA-HIGH
FREQUENCIES GENERETOR

Abstract

This work describe the tasks executed to place in operation the micro wave generator system of the
Microtrén MT-25 to settle in Cuba. For it, the motoconverter BPL-50 was put on in operation. This
machine generate the voltage of 220 V/ 477 Hz, necessary for the power on the majority of the blocks
of the Microtron. We did the vibration analysis at BPL-50, with the objective of characterizing this
machine in the moment of it pull up. A water cooler system, necessary for cooling several blocks of
the generator, was designed and constructed. Several blocks and parts of the microtron where
power on from the Panel of Control. Finally, a data acquisition system was constructed, in order to
achieve registrations of parameters of the accelerator. Also was elaborated a program, which take
care of the different steps of the microtron working sequences and its working parameters.

Palabras clave: construction, electron beams, microtrons, planning, specifications

INTRODUCCION Sus parametros de operaciéon son los siguientes:

El Microtrén MT-25, es un acelerador de electrones - Energia méaxima de los electrones 25 + 0,07 MeV
que puede alcanzar una energia maxima de 25 MeV. - Corriente media 20 mA
Es un acelerador ciclico de electrones en paquetes, - Tiempo del paquete de electrones 2,5mA
que permite obtener tres tipos de radiaciones: - Frecuencia de los paquetes 400 Hz
electrones, rayos gamma y neutrones. Estas dos - Diametro del haz de electrones 5 mm
ultimas particulas se obtienen por radiacion de - Potencia del haz en el blanco 1 Kw
frenado en blanco de Wolframio o Talio, - Eficiencia de la salida del haz de electrones 90%
obteniéndose un espectro continuo de energia - Energia maxima de los cuantos gamma 25 MeV
maxima igual a la energia de los electrones - Flujo gamma en el paquete 10"*cm2s
acelerados, o por fision en convertidores de U y Be [1]. - Energia promedio de los neutrones 2,2 MeV

* Colectivo de autores: Margarita Piedra Diaz', Maria Dolores Andrade Grigori.', Jesus Salomén Llanes’, Oscar Diaz Rizo',
Fernando Guzman Martinez ', Lazaro Garcia Parra ', Grisel Pérez Zayas?, Maria Elena Montesino Otero', Maria Josefa
Simon Delgado’, Katia D Alexandro’, José Ignacio Benavides Benitez ® , Francisco Javier Quiles Latorre 3, Josef Pahor?,
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NucLeus, No. 34, 2003

37



INNOVACION TECNOLOGICA

Figura 1. Esquema general del Microtron MT-25.

- Densidad de flujo de los neutrones rapidos 10™n cm?s?
- Densidad de flujo de neutrones térmicos 10°n cm?2s™
- Densidad de flujo de neutrones epitérmicos 10°n cm2s™
- Potencia del Acelerador 20 Kw
- Enfriamiento Aguay Aire

Este acelerador, estd compuesto por:

1. Camara de aceleracion.

2. Electroiman principal.

3. Sistema de vacio.

4. Canales de transportacion del haz de
electrones acelerados, los cuales contienen los
imanes de giro, las lentes cuadrupolares e
imanes de correccion.

5. Generador de super alta frecuencia, que consta
del modulador sincronizado, el generador a
magnetrén y la guia de onda con el resonador.

6. Panel de direccion del acelerador, que permite
el control del proceso asi como la lectura del valor
de cada variable del sistema por medio de
instrumentos analdgicos.

7. Gabinete de direccion, bloqueo y sefalizacion
que contiene un conjunto de desconectivos
magnéticos, relés y otros dispositivos eléctricos
que actian suministrando energia en algin caso
a 220V y 3 fases, 60 Hz, y en la mayoria de los
casos a 220 V, 3 fases y 400 Hz.

8. El gabinete de las fuentes estabilizadas de
alimentacién de las partes y sistemas del
acelerador que esta compuesto por 16 fuentes de
alimentacion de corriente directa.

Como base del sistema de ultra alta frecuencia del
microtron se utiliza un generador de tipo magnetron.
El generador y el modulador se distribuyen en la
sala del acelerador. La transmision de la potencia
de ultra alta frecuencia al resonador se realiza por
medio de una guia de onda [2].

INSTALACION Y PUESTA EN MARCHA
DEL MOTOCONVERTIDOR BPL-50

El acelerador ciclico de electrones Microtron
MT-25 presenta cierto requerimiento energético
para su operacion; energia eléctrica a 220 V,

3 fases y 60 Hz, asi como energia eléctrica a
220V, 3 fases a 477 Hz y voltajes varios de
corriente directa para alimentar relés, lentes
cuadrupolares e imanes de giro de deflexion.

La fuente de 220 V, 3 fases a 477 Hz consiste
de un agregado electromecanico compuesto
por un motor de 3 fases de 60 KVA de entrada
con un factor de potencia superior a 0,9
denominado Motoconvertidor BPL-50 que opera
a una frecuencia de disefio de 50 Hertz en la
entrada al motor y que tiene sobre el mismo
eje un generador trifasico de 50 KVA,
entregando un voltaje ajustable que varia entre
208 V hasta 230 V y frecuencia nominal de
salida 477 Hz [2].

Esta maquina se instalé en un local de 25 m?,
situado al lado del banco de transformadores a
50 metros del laboratorio donde se ensambld e
interconecto el sistema generador de ultra altas
frecuencia del microtrén. Este motoconvertidor
rotatorio BPL-50 es capaz de entregar hasta

50 KW de energia eléctrica y como la frecuencia
de entrada de la red energética nacional es de
60 Hz, la frecuencia del voltaje de salida del
motoconvertidor es de 477 Hz. Consume
actualmente unos 10 KW y su arranque se
efectua desde el panel de mando situado en el
mismo local que el sistema de ultra altas
frecuencias. Su peso es de 970 Kg y toma en la
arrancada pulsos de corriente de alrededor de
600 A.
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El generador del BPL-50 puede conectarse con
montaje en estrella o en delta, ya que presenta
seis polos enrollados en su estator. Fue
necesario disefiar y construir una caja de barras
de distribucion para poder establecer el tipo de
conexion a emplear. Por otra parte, el motor de
entrada esta conectado en delta. Es conocido de
la Teoria de Maquinaria Eléctrica que de fallar una
fase en una maquina conectada en delta esta
tomaria excesiva corriente de linea en los dos
campos remanentes sin producir giro, lo cual
provoca que se destruya la maquina debido al
calentamiento eléctrico.

Para prevenir este accidente y debido a la
frecuencia ocasional de fallo de fase en el area
donde se ha instalado se disefié un sistema
contra fallo de fase basado en un conjunto de
relés de 24 V D.C. asi como de desconectivos
trifasicos que protegen a dicho convertidor
rotatorio.

El voltaje generado por el Motoconvertidor BPL-50
se transmite al laboratorio a través de una linea
soterrada, donde se distribuye hacia los
gabinetes de control y direcciéon, modulador y
generador por magnetrén y los elementos de la
guia de onda que trabajan en base a 477 Hz.

La instalacion eléctrica del motoconvertidor se
disefid y monté para poder alimentar al laboratorio
definitivo del microtron cuando finalmente el local
esté construido.

APLICACION DEL ANALISIS VIBRACIONAL
AL BPL-50

La evaluacion de la calidad del proceso de
mantenimiento o evaluacion de un proceso
asociado a las operaciones de mantenimiento
general, ha constituido uno de los problemas
fundamentales para establecer parametros. El
establecimiento de estos parametros
cuantificables es posible, si con anterioridad se
poseen datos sobre el comportamiento de
variables, sean o no de vibracion.

En el presente trabajo el proceso de
almacenamiento de datos, procesamiento y
andlisis de las sefales de vibracion se realiza
empleando: VibraMec™ (v 1.1) y FreDMec. Este
ultimo programa permite, de forma simple y
rapida disefar el objeto de medicién y guardar la
informacién con vista al seguimiento por
mantenimiento, ademas de crear y almacenar la
ficha técnica de datos, empleados para el calculo
de las frecuencias de diagndstico y su vinculacién
con la informacién espectral.

En el marco de la filosofia del mantenimiento
predictivo, la fecha de posible mantenimiento sin
duda representa un aspecto de vital importancia
para la toma de decisiones asociada a la
realizacion de la parada, no obstante, es funcion

del personal de mantenimiento, realizar los
trabajos preparatorios previos que potencien el
analisis espectral, y realizar, entre otros aspectos,
el célculo de las frecuencias de diagndstico. Este
célculo, si bien se realiza una sola vez para cada
punto de medicion del objeto o de los objetos que
se analicen, de no contar con herramientas de
apoyo, representaria una pérdida considerable de
tiempo y la imposibilidad de reajuste de forma
automatizada de dichas frecuencias de
diagnéstico.

La medicion de las vibraciones mecanicas se
efectud, mediante el empleo de una red de
mediciones que incluye un sensor de vibraciones
CTN 10 3/92, un acondicionador de sefiales B&K
2626 y una tarjeta de adquisicion de datos
acoplada a una computadora personal (PC). El
disefio del objeto de medicion, con sus
caracteristicas fundamentales se realiza
empleando el software FreDMec. El
procesamiento y andlisis espectral se realiza
mediante VibraMec™ (v 1.1). Este procesamiento
se efectia mediante la transformada rapida de
Fourier [3-5].

En las mediciones puntuales, relacionadas con
valoraciones de vibracion en cada posicion de
medicion, se asume un total de 10 registros con
1/024 puntos cada uno. Segun las valoraciones
presentadas, en la metodologia para la
interpretacién espectral, la Frecuencia Maxima de
Lectura (FML) se toma con un valor de 6000 Hz.

Esta FML permite realizar una valoracién
energética espectral aceptable.

Se realizaron un total de 28 mediciones en los
diferentes puntos de medicién del
motoconvertidor del microtrén. El disefio del
motoconvertidor, realizado empleando FreDMec
(V1.1) se muestra en la figura 2. Como se aprecia,
se presentan las caracteristicas geométricas
fundamentales del objeto de medicién y la
posicion de los diferentes puntos de medicion.
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Figura 2. Esquema del Motoconvertidor disefiado
empleando la herramienta FreDMec.
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Para los diferentes puntos de medicion se
obtuvieron valores de RMS, caracteristica global y
los valores pico (tabla 1).

Una vez obtenidos los valores por los diferentes
puntos de medicion, se realizd el analisis de la
estabilidad espectral, para el punto 4, el cual
cuenta con mayor nivel de energia espectral,
expresada en el valor global RMS vy los diferentes
espectros se obtienen cada 15 segundos. El
comportamiento espectral para la estabilidad se
muestra en la figura 3.

Las condiciones de lectura para el proceso de
parada fueron: intervalo entre espectros de 15 seg. y
ndimero de puntos 1/024. Analizando el
comportamiento de los valores globales de medicién
expresados en RMS, se evidencia que los puntos con
menor informacion energética se relacionan con las
mediciones en la direccion axial, puntos 2, 5y 7.

Una variacion de estos parametros en el tiempo,
ademas de la informacion espectral presuponen,
no solo un problema mecanico del equipo, sino
también problemas con el anclaje. De aqui la
importancia que tiene almacenar estas

mediciones y considerarlas como mediciones

cualitativas y cuantitativas iniciales para la cadena

de medicién empleada.

Como se muestra en la figura 3, en el transcurso de la
lectura hay una evidente estabilidad, lo cual supone, de

forma aproximada, la estabilidad de trabajo en un

tiempo finito. Otro aspecto interesante de la estabilidad

espectral es precisamente la invariabilidad de los
valores frecuenciales en el tiempo.

En las mediciones realizadas en el proceso de
parada, se evidencia una zona a los 45 seg. en el
rango de frecuencia entre 500 y 750 Hz, donde se
produce un aumento significativo de la energia
espectral.
una dificultad para el trabajo normal bajo carga.

DISENO Y CONSTRUCCION DEL SISTEMA
DE ENFRIAMIENTO POR AGUA

Los sistemas que componen el Microtron pueden
requerir enfriamiento por agua. El gasto de agua es

de 50 litros/min para el enfriamiento del

electroiman principal, la valvula de ferrita y la valvula

Tabla 1. Mediciones realizadas en los diferentes puntos de medicion

Pto Direcoon de Medicidn RMS (mis") walor Pico
1 ertical 0,98 2499
2 Lial 0 86 248
3 Harizontal 080 249
4 Horizontal - Wertical 168 2,75
5 Lucial 0 5 370
=] Harizontal — Yertical 1,0 158
7 Dxial 0,39 230
& Base 045 117
T m ﬁ [——— ] ﬁ
. —— o
= = .,
_§====7=7=_ ﬁ.f'l:::: T orox ox [
J - —
T | e
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Figura 3. Comportamiento espectral para los analisis de estabilidad y del proceso de parada para el punto.
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magnetron. Las bombas de medio vacio requieren
100 litros/hora y las bombas de alto vacio requieren
de 100 litros/hora. La disipacion de potencia
caldrica es de 15 kW. El agua debe presentar una
temperatura de entrada entre 23°C y 27°C y la
presidon debe establecerse entre 1,5 a 3,5
atmosferas. Para la instalacion del sistema de alta
frecuencia fue necesario el disefio y la construccion
de un sistema de enfriamiento por agua.

Este sistema emplea una bomba de agua de gasto,
con tuberia de entrada y salida de 1,5 pulgadas
galvanizadas, un tanque de agua y el intercambiador
aire agua. Tiene 18 valvulas de globo de %
pulgadas y valvulas que permiten regular la presion.
Actualmente, se lee la temperatura de entrada del
agua con relojes termomeétricos acoplados al
sistema (ver figura 4).

SISTEMA PARA LA SUPERVISION i
DEL FUNCIONAMIENTO DEL MICROTRON

El sistema para la supervision del
funcionamiento del microtrén esta compuesto,
por una Unidad de Procesamiento de
Parametros (UPP), una computadora personal
(PC) y el programa supervisor. Estos en su
conjunto son los encargados de mostrar el
estado en que se encuentran los diversos
parametros de funcionamiento del MT-25, asi
como indicar si se encuentran dentro de los
valores establecidos.

La funcion de la UPP es permitir la adquisicion por
medio de la PC de los valores y estados de las
distintas sefiales que son manejadas para
supervisar la operacion del microtron. La UPP esta
compuesta por una tarjeta a base de un
microcontrolador mC [6,7] un bloque de acomodacion
de sefales, un bloque de seleccion y una fuente de
alimentacion, como se muestra en la figura 5.

El principio de funcionamiento consiste en que las
sefales analdgicas y digitales a monitorear son
acopladas y acomodadas a través de circuitos
electrénicos que llevan sus niveles de voltaje a los
niveles requeridos por los circuitos de entrada de
la tarjeta del microcontrolador. Luego se utiliza un
bloque de seleccidon de las sefiales basado en
multiplexores digitales y analdgicos los cuales
elevan la posibilidad de lectura a 64 senales
digitales y 40 analdgicas.

El bloque de seleccion de las senales se
controla directamente por la tarjeta del mC,
dandole las combinaciones a los multiplexores a
través de uno de sus puertos utilizado como
salida. La tarjeta se controla por comandos
enviados desde la PC, que permiten la lectura de
cualquier sefal digital o analdgica presente en
sus entradas. La comunicacion de la UPP con la
PC se realiza via RS232.

El programa supervisor esta dividido en cuatro
subprogramas, cada uno de los cuales tienen una
funcién determinada. El primer subprograma es el
encargado de definir el régimen de trabajo del
microtron y obtener los valores de los parametros de
trabajo, que seran necesarios colocar en los
elementos de este en cada experimento a realizar.

El segundo subprograma tiene la tarea de ir
ordenando y chequeando los pasos para el
correcto encendido del microtrén, asi como
visualizar el estado de todos sus elementos y
mostrar inmediatamente si existe alguna
anomalia en el sistema. EIl tercer subprograma
se utiliza para la obtencién del haz de electrones
en el blanco. En él se van ajustando los valores
de las magnitudes de los parametros de trabajo
para obtener el maximo de intensidad del haz de
electrones. Y por ultimo el cuarto subprograma
tiene como funcion la correcta desconexion del
microtrén.

Figura 4. Sistema de enfriamiento por agua.

Nucteus, No. 34, 2003

41



INNOVACION TECNOLOGICA

Hlogua da
mcanodarion nalercian

Fuente de olivsmtoeion

¥

al
-

Figura 5. Esquema de la composicion de la UPP.

El régimen de trabajo del Microtron MT-25 lo define
la energia (E) hasta la cual es necesario acelerar
los electrones, asi como el tiempo de irradiacion.
En la etapa inicial de preparacion para el trabajo el
operador determina el nimero de orbita (N) de la
cual es necesario sacar el haz de electrones y la
corriente del electroiman (Im), que determina el
valor del campo magnético del acelerador. Como
norma, el operador utiliza un monograma que
muestra la dependencia de la energia (E) del
numero de orbitas (N) y la induccién del campo B
(o la corriente en las bobinas del electroiman, Im).

Posteriormente, el operador encuentra en el libro de
explotacion los valores de todas las magnitudes que
son necesarias colocar en los instrumentos de
medicion. Todas estas operaciones se pueden
realizar usando el subprograma encargado de
definir el régimen de trabajo y cuyo panel se

muestra en la parte izquierda superior de la figura 6.

Después de cumplir una serie de operaciones
sucesivas, reglamentadas, que corresponden
con las instrucciones de proteccion del trabajo y
técnicas de seguridad, el operador, con el
objetivo de poner en marcha el acelerador,
realiza una serie de operaciones que deben ser
ejecutadas en determinado orden. El
subprograma para la puesta en marcha, cuyo
panel se muestra en la parte izquierda inferior de
la figura 6, garantiza esto.

Por lo general el haz de electrones acelerados
se obtiene después de 50 mA de corriente de
anodo del magnetrén, pero su intensidad es muy
pequefa. Esto se observa al aparecer una ligera
deflectacién en el microamperimetro que mide la
corriente media de los electrones acelerados y
en la indicacion de los instrumentos
dosimétricos.

Figura 6. Paneles de los subprogramas para la supervision del Microtron.
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En lo adelante, la tarea es aumentar la intensidad
de los electrones acelerados (o corriente media
de los electrones acelerados). Para ello es
necesario corregir todas las magnitudes que se
colocaron en los instrumentos de medicion.

Se debe lograr un aumento de la corriente de los
electrones acelerados al variar cada magnitud de
corriente por separado. Si no se logra, se debe
aumentar la corriente del anodo paulatinamente y
repetir el proceso anterior y asi sucesivamente hasta
llegar al valor de corriente del anodo del magnetrén
que se obtuvo del libro de operacion del microtron.

Este valor se corresponde con un valor de
corriente media de los electrones acelerados y se
puede supervisar con el subprograma de control
del trabajo del microtrén, cuyo panel se muestra
en la parte derecha superior de la figura 6.

Terminado el experimento, el operador
desconecta el microtron en sentido contrario a su
conexion. Todas las observaciones sobre
insuficiencias en el trabajo y defectos en las
partes del microtrén se deben anotar en el libro de
explotacion, asi como el valor de todos los
parametros que se obtuvieron durante el trabajo.

CONCLUSIONES

Como resultado de este trabajo se ha puesto en
funcionamiento el motoconvertidor BPL-50, fuente
de energia eléctrica principal del Microtron MT-25.
Actualmente el motoconvertidor BPL-50 se pone
en marcha desde el panel de mando del
acelerador, de acuerdo con la secuencia de
operaciones establecida por los constructores.
Dada la diferencia de la frecuencia de entrada de
la red de energia eléctrica de 60 Hz contra la
frecuencia de disefio de 50 Hz, se aplica la técnica
del analisis por vibraciones al motoconvertidor
BPL-50 desde su inicio de operacion.

Durante estos trabajos se realizd la caracterizacion
por vibraciones mecanicas del BPL-50, se demostrd
la estabilidad rotacional del motoconvertidor en
condiciones sin carga, se detectd una zona de
trabajo con anomalias de frecuencias en el rango
entre 500 y 750 Hz, en el cual los niveles de energia
se incrementaron y se logré implementar una
metodologia préactica para la interpretacion espectral
del motoconvertidor BPL-50.

Ademas se disefid y construy6 un sistema de
enfriamiento por agua, utilizando un
intercambiador aire-agua. Se logro la

interconexién del panel de mando, con los
gabinetes de control y direccidn, gabinete de las
fuentes de corriente directa, del modulador y del
generador de ultra altas frecuencias por
magnetrén. Se energizaron desde el panel de
mando los lentes cuadrupolares de reflexion y
enfoque, controlando la corriente de estas lentes
e imanes a través de los potenciémetros de
control del haz del acelerador.

Se elaboré una tarjeta de adquisicion de datos
para efectuar registros de parametros del
acelerador como la temperatura y presion del agua
de entrada u otros que controlan el estado de
operacion del microtron y se elabord un programa
monitor a través de métodos de simulaciéon en los
que se realizan las secuencias de arranque,
control de la marcha y desconexion del microtron el
cual permite el primer proceso de automatizacion
del panel del mando del Microtrén MT-25.
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Resumen

Se presenta un sistema de deteccidon—mediciéon DETEC-PC que se utiliza en los estudios de
Captacion de Yodo en Tiroides. Consta de tres elementos: el detector con su colimador, un médulo

ciego de medicién y el software de aplicacion.

El médulo de medicién se comunica a través de una interfase RS-232 serie con la computadora
personal donde reside el software de aplicacion DETEC.

El software se disefid acorde con los principios de la programacién orientada a objetos y
programé en C++. El software ademas de la medicion en los pacientes, realiza el procesamiento
estadistico del lote de muestras a utilizar, fija automaticamente los parametros espectrométricos
para la medicién, posee una base de datos PARADOX donde se almacena la informacién de los
pacientes estudiados y una ayuda en linea con las opciones del sistema.

PC BASED THYROID UPTAKE SYSTEM
FOR THE NATIONAL HEALTH SYSTEM

Abstract

A measurement—detection system (DETEC-PC) is presented to be used in lodine Thyroid Uptake
Studies. It consists of three elements: the detector with its collimator, a blind measurement module

and the application software.

The measurement module communicates trough a RS-232 serial interface to the Personal Computer
where the application software DETEC resides.
The software was designed according to the principles of object oriented programming using C++
language. It automatically fixes spectrometric measurement parameters and besides patient
measurement also performs statistical analysis of a batch of samples. It possesses a PARADOX
database with all information of measured patients and an “on line” help with the system options.

validation, personal computers, programming

Palabras clave: diagnostic techniques, iodine 131, measuring methods, nuclear medicine, thyroid,

INTRODUCCION

Las enfermedades producidas por trastornos en
la glandula tiroides tienen una gran incidencia en
la poblacion. Cualquier hospital general atiende
decenas de casos semanales y hay lugares en
los que este padecimiento es endémico. La
Captacion de Yodo en tiroides se utiliza como
método diagndstico y terapéutico en la practica
médica (medicina nuclear) desde la década del 50.

Los estudios de captacién de yodo se orientan en
aquellos casos que se desee evaluar el estado
funcional de la glandula tiroides como son:
hipertiroidismo, bocio toxico difuso, bocio nodular,
cancer del tiroides y otros, lo que permite la
evaluacion de resultados terapéuticos y la
planificacion del tratamiento con 'l

El estudio de captacion de yodo en tiroides
consiste en la administracion al paciente por via
oral de una solucién de yodo radiactivo. La
sustancia radiactiva es atraida quimicamente
hasta la glandula y produce una emision que es
captada mediante el uso de un detector de
radiaciones ionizantes. Se realizan mediciones
seriadas a intervalos predeterminados. El grado
de concentracién del yodo en tiroides, asi como la
variacion de su concentracion en el tiempo reflejan
el funcionamiento de la glandula [1].

Semanalmente se prepara un lote de hasta 100
muestras de una solucién de yodo radiactivo con
una dosis entre 7 y 10 uCi [1]. Este lote se analiza
estadisticamente: se calcula la media aritmética de
los conteos, la desviacion estandar, y el coeficiente
de variacioén. Si el coeficiente es mayor o igual al
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5% se desecha ese lote de muestras por mala
preparacion. En caso contrario se determina la
muestra patrén, se calcula el intervalo de confianza
y se seleccionan las muestras desechadas. Con la
muestra patron se determina el tiempo de
medicion para todas las muestras del lote.

Una vez que el paciente ingiere el radiofarmaco
comienza el proceso de las mediciones seriadas.
Estas se efectuan a las 2, 4, 6, 24, 48, 72 y 96
horas. A las 2 y a las 24 horas se realiza una
evaluacion de la medicion y se puede tomar una
decision como se muestra en la tablal.

El equipo presentado aqui tiene como antecedente
el Sistema Monodetector para Diagndstico
DETECT, sistema radiométrico monolitico
desarrollado en el Centro de Aplicaciones
Tecnoldgicas y Desarrollo Nuclear (CEADEN), el
cual permitia medir los mismos is6topos que se
pueden medir con el presente sistema, entre ellos
el ¥, y con el cual era factible la realizacion del
estudio de captaciéon de yodo en tiroides para lo
cual se obtuvo el correspondiente Registro Médico.

Actualmente es una exigencia a los equipos
electronicos médicos la facilidad en el ajuste, uso
e interpretacion de los resultados, lo cual es
imposible sin el uso de la cibernética médica
referida al diagndstico de enfermedades, y cada
vez mas el software asociado a estos equipos
desempefia un papel determinante en su
funcionamiento [2].

El software DETEC fue disefiado y desarrollado
para integrar el presente sistema. En su
desarrollo se tom6 en cuenta la practica médica
en la realizacidn del estudio de captacion de yodo
en tiroides para implementar y promover las
buenas practicas médicas. Este software esta
basado en los principios de la Programacion
Orientada a Objetos (POO) y se escribié en C++,
con una interfase grafica en ambiente windows

que permite el acceso a todos los recursos de la
maquina, normalmente disponibles para el
usuario.

MATERIALES Y METODOS

El DETEC-PC es basicamente un dispositivo para
la realizacién de radiometria por un canal de
deteccion. Se compone de tres partes
fundamentales: el detector con su colimador, el
maddulo ciego de medicién vy el software de
aplicacion (figura 1).

Figura 1. Foto del primer prototipo (médulo de medicion).

El detector esta formado por un cristal
centelleante de Nal(Tl) de 40 x 40 mm con su tubo
fotomultiplicador, un pre-amplificador y ademas el
colimador y el dispositivo mecanico de
posicionamiento. Este conjunto tiene un aporte
considerable al costo del equipo, y por esa razén
se plantea reutilizar los existentes en los
hospitales siempre que sea posible.

El médulo de medicién es ciego, y solo tiene un
LED de indicacién de encendido, tiene un
microcontrolador de la familia del 51 con un BIOS

Tabla 1. Clasificaciéon de los pacientes de acuerdo con el porcentaje de captacion

Fralunacion a las ? froras

% de Captacion | Diagnostico D ecision

Entre 0 v 4 Hipatiroideos Se sigue midiendo

Entre 5 v 16 Eurotiroideos Fin del estudio

Mayor de 16 Hipettiraide os Se sigue midiendao

Fralacion a las 24 horas

Entre Oy 9 Hipotimideos Fin del estudio

Entre 10y S0 Eurctiroideos Fin del estudia

Mayor de 20 Hipertiroide os Ze sigue midiendo para calcular |1a

Yida b edia Efedtiva (WME)
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propio desarrollado para esta aplicacion. Esta
compuesto por una seccion digital, una
espectrométrica, una de alimentaciéon y una de
alto voltaje.

La seccidn espectrométrica esta constituida por un
amplificador bipolar con ganancia variable para la
conformacion de los pulsos provenientes del detector
y dos discriminadores diferenciales. El amplificador
bipolar usado es el médulo ATI-CEADEN que
constructivamente es un maédulo localizado en una
tarjeta separada de montaje superficial con uniones
soldadas a la tarjeta principal.

Las etapas de amplificacion son
complementadas por un amplificador de ganancia
programables (AD603 controlado por voltaje) y un
amplificador operacional LT1220 como buffer [3].
Cada discriminador diferencial permite ajustar
independientemente en un rango de 0 a 10 V dos
umbrales, formando una ventana entre el umbral
inferior de discriminacion y el umbral superior.
Para su implementacion se empled ademas un
dispositivo logico programable (PAL16L8) que
realiza la funcién de discriminacion mediante una
maquina de estado.

La seccion digital del médulo de medicion
emplea un microcontrolador 89C52 de la firma
ATMEL para implementar los contadores y el
temporizador. Ademas controla todo el
funcionamiento del equipo. El microcontrolador
a través de un DAC multiple de 8 x 8 bits de
resolucion (AD7228), suministra los voltajes de
control necesarios para el ajuste y control de
los diferentes bloques que conforman el
equipo.

En la seccion de alto voltaje se utilizé un disefio
paramétrico con un conversor DC-DC (HVS1) que
permite ajustar el alto voltaje entre 0y 1000 V al
que se le ha adicionado un circuito de regulacion
del voltaje de entrada y uno de filtrado al alto
voltaje de salida para asegurar la caracteristica
de ondulacion requerida en esta aplicacion. El alto
voltaje se varia a través de un conversor digital-
analégico y es controlado por software.

En la seccion de alimentacion se emplean un
transformador y circuitos tipicos de rectificacion
y regulacion para proveer al sistema de
+5Vy=+12V de DC a partir de la red de

~110 VA.C.60 Hz.

RESULTADOS
El disefio logrado del DETEC-PC reune las funciones

necesarias para la realizacion de radiometria por un
canal de deteccion. Permite la utilizacion de los

conjuntos de deteccion y posicionamiento mecanico
existentes en los hospitales del sistema nacional de
salud. El médulo de medicion esta basado en un
microcontrolador de la familia del 51 con un BIOS
propio desarrollado para esta aplicacion.

Se asegura la comunicacion del médulo de medicién
con la PC que se realiza a través del intercambio de
comandos entre esta y el microcontrolador, mediante
una interfaz serie RS232.

Los umbrales del discriminador diferencial se
pueden fijar bajo control del software en un rango
de 0 a 10 V con una resolucién de 8 bits.

El alto voltaje se puede fijar bajo control del
software en un rango de 400 a 1000 V con un
paso de 4 V, con un 1 mA de salida y una
ondulacién de 100 mV.

La ganancia de la seccidn espectrométrica es
ajustable y opcionalmente se puede fijar bajo
control del software. El médulo se alimenta a
partir de lared de ~110 VA.C. 60 Hz.

El software de aplicaciéon DETEC tiene las
siguientes facilidades:

- Mide el lote de muestras y realiza todo el
procesamiento estadistico.

- Determina el tiempo de medicién a emplear en
el estudio.

- Se puede graficar el espectro de conteos o el
espectro de porcentaje de captacion.

- Se defini6 una base de datos PARADOX donde
se almacenan los datos del paciente y los datos
de la medicion.

- El manejo de la informacién en la base de datos
es automatico, a partir del numero de la Historia
Clinica.

- Alas 2y 24 horas se realiza una evaluacion de la
medicion y sugiere un diagndstico y la toma de
decision de acuerdo con el valor del porcentaje de
captacion calculado. En caso de necesidad se
calcula la Vida Media Efectiva.

- Con la opcidén de calibracion se puede obtener el
espectro energético del rafiofarmaco al variar el
umbral inferior con una ventana fija.

- El sistema cuenta con una ayuda en linea.

La ventana principal del sistema esta dividida en tres
paneles: el panel de los datos de la medicion, el
panel del espectro y el panel de los datos del
paciente.

Se definieron seis modos de trabajo: Parada por
Tiempo, Parada por Conteo, Seleccién de Isétopo,
Calibracion, Analisis Estadistico, Vida media efectiva.

En la barra de menu de la ventana principal del
sistema, se definieron las siguientes opciones:
Ficheros, Modos de Medicion, Andlisis Estadistico,
Calibracion y Ayuda.
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Figura 2. Pantalla principal del programa de aplicacion.

DISCUSION

El sistema se disefd desde un inicio en base a los
sistemas de deteccion existentes en los hospitales
del Sistema Nacional de Salud, para ello se trabajo
en las caracteristicas de la seccién espectrométrica
y de la fuente de alto voltaje, para asegurar la

posibilidad de utilizar esos detectores de centelleo.

La ganancia ajustable del amplificador para la
conformacion de pulsos posibilita que a pesar de
que esta aplicacion se desarrolld para la
captacion de yodo en tiroides es factible para la
medicion de otros radisétopos de amplio uso en
medicina nuclear. El uso de una conformacion
bipolar elimina la necesidad de un circuito de
restauracion de la linea base y permite mayores
intensidades de conteo sin apilonamiento.

Los umbrales inferior y superior del discriminador
diferencial son ajustables independientemente,
sin embargo el software accede a esta
funcionalidad mediante un umbral inferior y ancho
de ventana variables, para mayor facilidad durante
los procedimientos de calibracion.

La fuente de alto voltaje ajustable por software,
permite seleccionar el alto voltaje 6ptimo para la
polarizacién del detector, en dependencia del
radisotopo empleado. La capacidad de carga de
disefio de 1 mA es suficiente para los detectores
escogidos. La seleccion de un circuito
paramétrico se justifica por la poca variabilidad de
la carga, y la baja resolucion del sistema.

La seccion digital del médulo de medicion emplea
un microcontrolador 89C52 de la firma ATMEL para
implementar los contadores y el temporizador.
Ademas, el microcontrolador realiza el control
efectivo de todo el funcionamiento del equipo. Este
microcontrolador tiene incorporados EPROM y RAM,
que posibilita disminuir la cantidad de componentes
y la complejidad del circuito impreso.

La comunicacion del mddulo con la PC se realiza
a través del intercambio de comandos entre este y
el microcontrolador 89C52 mediante una interfaz
serie RS232. El microcontrolador a través de un
DAC multiple de 8 x 8 bits de resolucion (AD7228),
suministra los voltajes de control necesarios para
el ajuste y control de los diferentes bloques
analdgicos que conforman el equipo. Ademas de
ello, el microcontrolador es el encargado de
comenzar la medicién previa orden de la PC y
concluirla cuando termine el tiempo de medicion
programado (Modo Parada por Tiempo).

Una vez terminada la medicién, se detienen los
contadores, se almacenan los datos obtenidos y
se envia un evento hacia la PC para notificar que
la medicion fue concluida. ElI microcontrolador
posee tres temporizadores contadores
programables. Se emplea el contador uno, para
contar los pulsos provenientes del discriminador.
El microcontrolador forma una base de tiempo en
uno de los temporizadores que luego es usada
por el BIOS para el control del tiempo.
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Analisis del Sistema

De los casos de uso se deriva que el sistema se
puede dividir en los subsistemas de Medicion,
Andlisis Estadistico y Calibracion.

Subsistema de Medicion

- Se disefiaron dos modos de medicion: Parada
por tiempo y Parada por conteos.

- Se definié como Intervalo de Medicién al tiempo,
en horas, transcurrido después de la ingestion del
radiofarmaco, en que esta establecido realizar la
medicion.

- Las mediciones se realizan para valores
crecientes de los intervalos de medicion.

- Se definié una base de datos PARADOX donde se
almacenan los datos del paciente y los datos de la
medicién. Cada registro de la tabla contiene la
siguiente informacién: Nombre, Edad, Sexo, Historia
Clinica (HC), Fecha de inicio del estudio, Hora, el Tipo
de espectro y los valores medidos para cada intervalo.
- Un paciente se puede introducir en la base de
datos por dos vias: cuando se va a medir por primera
vez o através del boton Insertar paciente en la BD.

- La informacién de un paciente existente se carga
en el sistema automaticamente al introducir el
numero de Historia Clinica, si no aparece en la
BD entonces se introduce en ese momento.

- Para que se elimine un paciente de la base de
datos es necesario especificar la contrasefa que
permite borrar informacion.

- Almacenamiento en un fichero de las mediciones
correspondientes al paciente activo, asi como
cargarlo si este fichero fue previamente salvado.

- Visualizacion por la pantalla de dos tipos de
espectros: Espectro de conteos y Espectro de por
cientos de captacion.

- Teniendo en cuenta las caracteristicas que
tienen los intervalos de medicion, se determind
que el espectro se mostrara en dos partes: en la
primera el eje correspondiente al tiempo en horas
tiene un rango de 0 a 8 y en la segunda un rango
de 24 a 96. Por medio de un botén se
intercambian estas dos zonas de espectro.

- La opcién de visualizar el espectro completo con las
mediciones de todos los intervalos se implementé a
través de un botén de comandos del panel de medicion.
- Evaluacion primaria del resultado de la medicion
alas 2y alas 24 horas.

Subsistema de Analisis Estadistico

En este subsistema se calculan todos los parametros
estadisticos mencionados. El usuario puede cancelar
la medicion del lote de muestras en cualquier
momento y el resultado del procesamiento estadistico
se visualiza en una ventana en la pantalla y se puede
guardar en un fichero en el disco.

Subsistema de Calibracion
La opcion de Calibracion permite obtener el

espectro energético del radiofarmaco al ir
variando el umbral inferior. Esto posibilita fijar los

parametros espectrométricos deseados para la
medicion y corregir los corrimientos que se hayan
producidos en estos valores.

CONCLUSIONES

El sistema presentado es una alternativa
econdémica para la recuperacion y modernizacion
de los sistemas con similar propdsito existentes
en los hospitales del Sistema Nacional de Salud
al permitir utilizar los detectores y su mecanica de
posicionamiento que se encuentren en buen
estado mediante una adaptacién minima.

En el disefio del DETEC-PC se tuvieron en
cuenta los requerimientos de facilidad de uso y de
las buenas practicas médicas.

El disefo del software de aplicacién siguiendo los
principios de la POO con la caracteristica inherente
de la reusabilidad del cédigo [4], permite crear
nuevos software de aplicacion para otros estudios
con un esfuerzo minimo, para ello sélo habria que
ahadir las nuevas clases especificas de las nuevas
aplicaciones y estas nuevas clases heredarian de las
ya existentes. Tanto en el disefio electrénico como en
el disefo del software se tuvo en cuenta la
extensibilidad de la solucion presentada a otras
aplicaciones que resultan de la medicién de otros
radis6topos usados en medicina nuclear: 2, *"Tc,
5Fe, 5'Cr, Ga, ¥Co y no solo de "'l
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Resumen

A partir de la tarjeta de adquisicion de datos D32Kitty, basada en un procesamiento de sefales
digitales, se disefa un analizador multicanal, que incluye una tarjeta disefiada para el control del
conversor analogo digital 7411 de SILENA, y del tiempo de residencia para el modo de multiconteo.
Todo el sistema es controlado por el software MultiCanal MD 1.0, programado en Borland Delphi, lo
que permite la adquisicion y el almacenamiento de los datos y la visualizacién de los espectros.

DEVELOPMENT OF A MULTICHANNEL ANALYZER USING A DATA
ACQUISITION CARD WITH DIGITAL SIGNAL PROCESSOR

Abstract

A multichannel analyzer was designed using a data acquisition card based on a digital signal
Processor, D32Kitty. Also was designed a complementary card to control a SILENA ADC Model 7411,
and to generate time intervals to carry out the multiscaling mode. Using the Delphi Language was
made a program, in order to control the data acquisition system and to show the resulting spectrums.

automation, design, microprocessors

Palabras clave: measuring instruments, data acquisition systems, electronic equipment,

INTRODUCCION

El Analizador Multicanal (MCA: Multichannel Analyser)
es el instrumento espectrométrico por excelencia.
Encargado de procesar el pulso proveniente del
detector y de conformar el espectro de altura de
pulsos, ademas brinda una valiosa informacién sobre
la naturaleza de la radiacién incidente. El Analizador
Multicanal es un instrumento indispensable en los
laboratorios de Fisica Nuclear [1].

El desarrollo de los analizadores multicanales se
ha visto favorecido por el rapido avance de las
técnicas computacionales. La introduccion de las
computadoras como instrumento esencial para la
adquisicion y procesamiento de grandes
volumenes de datos, ha dejado atras la
preferencia por los MCAs como equipo auténomo
(caros y de un numero limitado de funciones) y ha
dado paso a la creacion de MCAs como tarjetas
acopladas a las computadoras o médulos
controlados por microprocesadores acoplados a
comutadores por alguno de sus puertos [2-10].

Teniendo en cuenta el alto precio de los MCAs
comerciales, se propuso como objetivo principal
de este trabajo el disefio de un analizador

multicanal, utilizando para ello la tarjeta de
adquisiciéon de datos y procesamiento de sefales
digitales D32Kitty, desarrollada por el Centro de
Investigaciones de Julich, Alemania [11]. Ademas
se decidio disenar otra tarjeta que permitiera crear
una interfaz entre la D32Kitty y el ADC mod. 7411
norma NIM de la firma comercial SILENA [12]. A la
tarjeta disefiada para dicha interfase (InterfazMca),
se le incluy6 ademas un dispositivo para el control
del tiempo real que permite realizar adquisiciones
en modo de multiconteo.

DESCRIPCION DEL HARDWARE

El hardware necesario para conformar el
analizador multicanal esta constituido por dos
tarjetas de adquisicion de datos: la D32Kitty de
proposito general desarrollada y donada al
InsTEC por el Centro de Investigaciones de Jilich,
Alemania [11] y la InterfazMca desarrollada
especificamente para esta aplicacion. Ademas de
forma opcional es posible conectar al sistema el
ADC mod 7411 de la firma SILENA [12] como
muestra la figura 1.

El nucleo de la tarjeta de adquisicion de datos
D32Kitty, es un Procesador de Sehales Digitales
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(DSP32C de Lucent, AT&T) con un poder de
célculo de 20 MIPS y 40 MFLOPS [5]. Este
procesador de sefales digitales (DSP) es
programado y controlado desde la computadora
personal y cuenta con una memoria local y de
acceso rapido de 128 KB para el almacenamiento
del cédigo de los programas y los datos, y provee
ademas una interfaz con DMA que permite una
escritura-lectura directa y rapida de toda su
memoria.

1. Detacior con peampHcadar.
2. ivrglitcador Lingal.
3. 40¢ mod. 741 Sikna
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Figura 1. Esquema general del sistema espectrométrico
con el Analizador Multicanal.

La D32Kitty cuenta ademas con una cadena de
conformacion para los pulsos nucleares formada
por dos niveles de diferenciacion y dos niveles de
integracion con un tiempo de conformacion de

5 ms y un discriminador para la generacion de
una interrupcion cada vez que llegue uno de estos
pulsos. El pulso a la salida de la cadena de
conformacion tiene forma bipolar y llega al
conversor analogo digital (ADC) que trabaja con
una frecuencia de reloj de 10 MHz, es decir, cada
100 ns el ADC tiene un nuevo valor que puede ser
leido directamente por el DSP sin tener que
chequear ni activar ningun bit de conversion.

Toda la programacion de la tarjeta y la
transferencia de los programas a la memoria de
esta se realizan a través de la Libreria de
Funciones Dinamicas (DLL) D32Kitty.dll [11],
desarrollada por los autores de la tarjeta.

La tarjeta InterfazMca, disefiada con el propdsito
de controlar el ADC SILENA, cuenta con los
moédulos de Multiplexion y control del ADC,
Oscilador y contador programable 82C54 y Control
de senales.

El médulo de Multiplexion y control del ADC
posibilita la lectura de los 12 bits del valor de la
conversion del ADC SILENA a través de las ocho
entradas digitales de la tarjeta D32Kitty mediante
un proceso de multiplexion. Ademas permite
controlar el ADC SILENA a través de las salidas
digitales de la D32Kitty.

El médulo del oscilador y contador programable
82C54 permite controlar y programar a este desde

la computadora personal a través del bus ISA,
para la medicién del tiempo muerto del ADC
SILENA y también genera una interrupcion para el
DSP con el objetivo de controlar el tiempo de
residencia en el modo de multiconteo.

El modulo control de sefales controla la sefal
que llega al Gate del contador 82C54 y al pin de
interrupcion del DSP, en dependencia de si se
esta trabajando o no con el ADC SILENA. Un
multiplexor permite seleccionar entre la sefal
Data Ready (proveniente del ADC SILENA) o Clk
(desde el 82C54) y hacerla llegar al pin de
interrupcion del DSP y seleccionar cual sefal
entre TOT_OUT (desde el ADC SILENA) o Cont_Mt
(desde la tarjeta DS32Kiitty) que controlara el Gate
del 82C54.

={=]

Camb et — Costador
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[T b_FEADY =
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Figura 2. Esquema en bloques de la tarjeta InterfazMca y
su interconexiéon con los demas dispositivos.

PROGRAMACION DEL DSP

Los programas que utiliza el DSP, se encargan de
todos los procesos relacionados con la
adquisicion y procesamiento de las sefales, asi
como de su almacenamiento en memoria local, y
dejan a la computadora personal solo la tarea de
leer desde esta memoria para la visualizacion y
almacenamiento de los datos. De esta forma se
logra una adquisicién totalmente independiente
de la computadora lo que permite el uso de esta
en otras aplicaciones.

Para el multicanal fue necesario desarrollar tres
programas para el DSP: el primero para la
adquisicion en modo de altura de pulso, usando
el ADC interno de la D32Kitty, el segundo en ese
mismo modo de adquisicion, pero utilizando, el
ADC SILENA y el tercero para el control de la
adquisicién en modo de multiconteo.

El método usado para la determinacién de la
altura del pulso en el caso de que se use el ADC
interno de la D32Kitty, consiste en la lectura
consecutiva de un nimero determinado de
conversiones, lo que garantiza que el maximo del
pulso caiga dentro de estas. Después se calcula
el maximo entre estos valores y se toma como el
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valor de la altura del pulso. Es importante
sefalar que el numero de conversiones a
realizar se debe optimizar debido a que un
numero grande e innecesario de estas, conlleva
al aumento del tiempo de procesamiento del
pulso y por tanto al aumento del tiempo muerto
del sistema.
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Figura 3. Ejemplo de una serie de lecturas consecutivas
para determinar el nimero éptimo de conversiones.

DESCRIPCION DEL PROGRAMA MULTICANAL MD

El Multicanal MD 1.0 es un programa desarrollado
en Borland Delphi 3.0 con el objetivo de controlar
todo el sistema, garantizando una interfaz sencilla
al usuario durante la adquisicion de los
espectros. En la programacién se tuvo en cuenta
que las funciones de mayor prioridad a realizar
son las de lectura de los datos desde la memoria
del DSP y la visualizacion del espectro.

El programa permite configurar el sistema para
realizar la adquisicién en los modos de altura de
pulso y multiconteo, situar el nivel de discriminacion
(LLD) y tiempo de residencia, iniciar, detener y definir
la forma de detencion de la adquisicion, hacer
andlisis simples de espectros, calibrar en energia y
almacenar los espectros obtenidos.

RESULTADOS

Para la comprobacion del correcto funcionamiento
del sistema se realizaron varias pruebas de control.
El sistema se compard con un multicanal MCA
APTEC [14]. Para la prueba en el modo de altura de
pulsos se colectaron los espectros de diferentes
fuentes de energias conocidas y se realizé una
comparacion en cuanto a linealidad de ambos
sistemas para la recta de calibracion. Para la prueba
en el modo de multiconteo se realizé la medicion del

tiempo de semidesintegracion (T,,) del "é"in.
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Figura 4. Ventana de adquisicién en modo de altura de pulso del programa, mostrando el espectro de una

fuente de °Co medido con un detector de Centelleo.
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Tabla 1. Valores obtenidos en la calibracion y parametros de la recta, calculados por el método
de minimos cuadrados para ambos sistemas

| MCA_Aptec | [ MCA_MD |
Elemento Energia{keV) Canal Canal
Co-60 1173208 444 933
Co-60 1332 464 a04 1054
Ces137 GE1 642 263 aaa
Aniguilacidn a11 207 414
Maz22 1275 4849 1016
o
LA
1300 4
E 1000
b=
ol L]
Mt -
Canal Tiermmn (o)

Figura 5. Graficos obtenidos para la calibraciéon y la curva de decaimiento del ""®™n.

Tabla 2. Valores obtenidos para el tiempo de semidesintegracion del '"®Min para ambos sistemas

Sistema Pendiente | Intercepto Error Error %
MCA Aptec 27241 -54,222 00154 0,56
MCA MD 1,2853 -26,632 0,0074 0,57
Los espectros obtenidos y la medicion del T,, del - El disefio y construccion de la tarjeta InterfazMca

"8In demuestran el correcto funcionamiento del
multicanal desarrollado. La prueba de linealidad
integral y la calibracidon por energia muestran que
el sistema cuenta con una linealidad mayor del
99,5%. En cuanto al tiempo muerto, el multicanal
desarrollado muestra una disminucion de este
parametro con respecto al MCA APTEC, lo que le
permite trabajar a razones de conteos mas altas.

para lograr la interfaz entre el ADC mod. 7411 de
la firma comercial SILENA vy la tarjeta D32Kitty y
para realizar multiconteo con el sistema.

- El desarrollo del software MultiCanal MD v 1.0
para el control y visualizacion de la adquisicion de
los espectros.

El disefio y construccidon de este sistema permitié
contar con un Analizador Multicanal que puede ser
utilizado en los laboratorios y centros de perfil
nuclear del pais y la region.

CONCLUSIONES

Con el desarrollo de este trabajo se alcanzaron
los siguientes resultados:

- El disefio y montaje de un Analizador Multicanal
utilizando para ello la tarjeta de procesamiento de
sefales digitales D32Kitty.
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VIII OLIMPIADA IBEROAMERICANA DE FISICA

La VI Olimpiada Iberoamericana de Fisica (OIbF), se celebrd en
octubre de 2003 en Cuba, organizada por el Ministerio de Educacion
con el coauspicio de la Sociedad Cubana de Fisica, la Facultad de
Fisica de la Universidad de La Habana, CUBASOLAR, el Convenio
Andrés Bello, la Federacion Latinoamericana de Sociedades de
Fisica, el Instituto Pedagdgico Latinoamericano y Caribefo, la
Academia de Ciencias de Cuba, el Grupo de la Electrénica del
Ministerio de la Industria de las Comunicaciones y el Instituto
Nacional de Deportes y Recreacion.

En la olimpiada participaron 77 estudiantes de 19 paises. En
correspondencia con los estatutos de las OIbF la competicion tuvo
dos etapas: una tedrica y otra experimental. Durante la competencia
tedrica, de cinco horas de duracion, los participantes se enfrentaron
a la solucion de tres problemas y durante la experimental, también
de cinco horas, a dos problemas.

Los problemas para la competicion fueron elaborados por un
Comité Cientifico integrado por profesores e investigadores de la
Facultad de Fisica de la Universidad de La Habana, del Instituto de
Cibernética, Matematica y Fisica y del Ministerio de Educacion.

Los estudiantes que conformaron la delegacion cubana fueron:
Erislandis Cabrales Reyes del IPVCE “José Maceo”, Guantanamo,
Eudar Batista Hernandez del IPVCE Silberto Alvarez, Granma, Adrian
Alfredo Hernandez Méndez del IPVCE “Maximo Gémez”, Camaguey, y
Hermis Torres Torres del IPVCE “José Marti”, Holguin.

Ellos desempefaron una gran labor al alcanzar cuatro medallas de
oro, de las siete que fueron otorgadas (las otras tres
correspondieron a un estudiante de Argentina, uno de Espafa y otro
de México). En total, 26 estudiantes cubanos han asistido a estas
olimpiadas y han alcanzado 25 premios (11 medallas de oro, 7 de
plata, 5 de bronce y dos menciones de honor).

La elevada calidad del trabajo desarrollado por el Comité
Iberoamericano y el ambiente de fraternidad y amistad que
prevalecio durante la jornada olimpica, contribuyeron al éxito de la
competencia.

Olimpiada Iberoamericana de Fisica por:

- Estimular el estudio de la Fisica y el desarrollo de jévenes talentos
en esta ciencia.

- Propiciar el intercambio de experiencias y la amistad entre los
paises participantes.

- Promover la realizaciéon y desarrollo de competiciones nacionales,
en correspondencia con las recomendaciones dadas por la
UNESCO en 1989, que contribuyan a apoyar el talento y la iniciativa
cientifica entre la juventud, en el contexto de lograr una educacion
cientifica para todos.
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INSTRUCCIONES A LOos AUTORES

PARA PUBLICAR EN CIENCIAS NUCLEARES

Los articulos deben tener una extensién maxima de 10 cuartillas incluidas tablas (un maximo de 5) e
ilustraciones (un maximo de 5). Se entregaran en disquete, en Word y en Arial 11. El total de lineas por
paginas es 30 como maximo.

Los articulos tendran el siguiente orden: Resumen (en espafol e inglés), Introduccién, Materiales y
Métodos, Resultados, Discusion, Conclusiones, Recomendaciones (opcional), Agradecimientos (opcional),
Referencias Bibliograficas y Bibliografia Consultada. Estas secciones deben estar bien definidas, aunque
no necesariamente con subtitulos.

Los articulos estan sujetos a arbitraje y a la aprobacion del Consejo Editorial.

Autor (es): Especificar nombres y dos apellidos asi como la institucion de procedencia. Los autores deben
enumerarse por orden en relaciéon con los experimentos e investigaciones realizadas (el primero como
autor principal).

Titulo: No debe exceder de 100 letras, o 15 palabras, ni contener abreviaturas, férmulas quimicas, ni
nombres patentados (en lugar de genéricos). Debe aparecer en espaiol e inglés.

Resumen: No debe exceder de 150 palabras, ni contener siglas, abreviaturas ni referencias bibliograficas.
Debe aparecer en pretérito, en espafol e inglés.

Introduccidn: Exponer con toda la claridad posible, la naturaleza y alcance de la investigacion, revisar las
publicaciones pertinentes, indicar el método de investigacion si se estima necesario, mencionar los
principales resultados de la investigaciéon y expresar la conclusion o conclusiones principales sugeridas
por los resultados.

Materiales y Métodos: La mayor parte de esta seccion debe escribirse en pasado y dar toda clase de
detalles. La finalidad principal es describir y que los resultados sean reproducibles. En los materiales hay
que incluir las especificaciones técnicas y las cantidades exactas, asi como la procedencia o el método de
preparacion. Se deben emplear los nombres genéricos o quimicos.

Resultados: Debe hacerse una descripcion amplia, clara y sencilla de los experimentos, ofreciendo un
panorama general pero sin repetir los detalles experimentales de los Materiales y Métodos. Se deben
presentar los datos mas representativos. La exposicion debe redactarse en pretérito.

Discusion: Deben presentarse de forma expositiva los principios, relaciones y generalizaciones que los
Resultados indican. Se deben sefialar las excepciones o las faltas de correlacion y delimitar los aspectos no
resueltos. Mostrar como concuerdan (o no) los resultados e interpretaciones con los trabajos anteriormente
publicados. Deben exponerse las consecuencias tedricas del trabajo y sus posibles aplicaciones practicas.
Resuma las pruebas que respaldan cada conclusion. Los tiempos verbales oscilaran entre el presente y el
pasado.

Conclusiones: Deben formularse lo mas clara posible. Pueden estar incluidas en la Discusion.
Recomendaciones (opcional)

Agradecimientos (opcional): Se debe agradecer cualquier ayuda técnica importante recibida de cualquier
persona que haya colaborado en el trabajo, experimento, o provision de equipos, materiales especiales, y
otros. Pueden utilizarse frases como «doy las gracias a ...»

Referencias bibliograficas: Deben enumerarse solo obras importantes y publicadas. Si una referencia
parece absolutamente esencial, se podra anadir al texto entre paréntesis o como nota de pie de pagina.
Deben cotejarse todas las partes de cada referencia contra la publicacion original antes de presentar el
articulo. Las referencias en el texto deben hacerse con nimeros entre corchetes en el lugar en que se
apliquen y siguiendo un orden consecutivo.

Nucteus, No. 34, 2003

56




INSTRUCCIONES A Los AUTORES

Bibliografia consultada: Debe enumerarse con nimeros arabigos entre corchetes al final del trabajo. Los
titulos de las publicaciones periddicas deben adecuarse al sistema INIS (véase EAEA-INIS-11). No deben
incluirse las referencias a trabajos no publicados.

Abreviaturas, siglas y simbolos: Deben ser los aceptados internacionalmente. Las abreviaturas y siglas
deben explicarse la primera vez que se mencionan. Los simbolos y caracteres griegos, al igual que los
subindices y supraindices, deben definirse claramente.

Tablas: Deben ordenarse con numeracion arabiga e incluirse al final del trabajo. Los términos, las
abreviaturas y los simbolos utilizados en las figuras deben ser los mismos que aparecen en el texto. No
utilice caracteres, ni simbolos poco frecuentes (son preferibles los circulos, cuadrados o triangulos en
blanco o rellenos). Si son muy complejos deben aclararse en una leyenda concisa. Los simbolos y
caracteres deben ser claros y de tamano suficiente, de manera que al reducirlos para la publicacion sean
legibles.

Ecuaciones y férmulas: Deben escribirse con precision, en especial los subindices y supraindices. Evite el
uso de exponentes complicados y la repeticion de expresiones elaboradas.

Unidades: Como norma general deberda emplearse el Sistema Internacional de Unidades y prescindir de
simbolos y abreviaturas inadecuados.

PARAPUBLICAR EN OTRAS SECCIONES

Los articulos de las demas secciones de la revista deben tener como objetivo la difusion, con rigor cientifico
y de forma asequible al publico en general, de temas relacionados con la energética nuclear, las diversas
aplicaciones de las técnicas nucleares, la seguridad nuclear, la proteccion radioldgica, salvaguardias y no
proliferacion, energia nuclear e informacion publica, entre otros. Los trabajos no deben exceder las 10
cuartillas, incluidas ilustraciones y tablas. En las tablas e ilustraciones se seguiran las mismas
indicaciones que rigen para los articulos de la seccién Ciencias Nucleares. Las secciones son las
siguientes: Panorama Nuclear, Ambito Regulatorio, Salvaguardias y No Proliferacién, En la Espiral e
Innovacién Tecnolégica.

Los articulos estan sujetos a la aprobacion del Consejo Editorial.

INFORMACION GENERAL

Los trabajos que no se acepten se devolveran al autor.

Los autores recibiran de forma gratuita un ejemplar de la revista donde aparece publicado su articulo.
VIAS DE PRESENTACION

En la redaccion de la revista:

Calle 20, No. 4111-4113 e/ 18A y 47, Playa, Ciudad de La Habana, Cuba
correo electronico: nucleus @cubaenergia.cu
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