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RESUMEN

La administracién de radiofarmacos con fines diagnésticos o terapéuticos durante el embarazo,
resulta en una dosis absorbida en ei feto. La evaluacién de esta dosis y la consiguiente estimacion
del riesgo radiolégico asociado, adquiere relevancia dada la mayor radiosensibilidad de los tejidos
fetales con respecto a la de los aduitos.

El propésito de este trabajo es hacer una revision de los lineamientos existentes sobre las hi-
pétesis a considerar en el calculo de dosis al feto para los radiofarmacos de uso mas frecuente,
incorporando las investigaciones recientes que aportan informacién sobre la transferencia pla-
centaria, teniendo en cuenta la edad gestacional.

Se analizan las practicas diagnésticas y terapéuticas mas frecuentes comparando las dosis que
implican en el feto con los limites internacionalmente aceptados. Se pretende asi disponer de
las herramientas necesarias para responder a las consultas sobre los riesgos radiolégicos de-
bidos a la administracion de radiofarmacos a embarazadas.

INTRODUCCION

La administraciéon de radiofarmacos con fines diagnésticos o terapéuticos durante el embarazo,
resuita en una dosis absorbida en el embrién o feto. La evaluacién de esta dosis debe conside-
rar la exposicidn externa debida a los 6érganos maternos y Ja transferencia del radiofarmaco a
través de la placenta.

La estimacion del riesgo de efectos radiolégicos, adquiere relevancia dada la elevada radio-
sensibilidad de los tejidos fetales.

La investigacion en el campo de la transferencia placentaria esta en una etapa de estudio y
definiciones.

En este trabajo se presenta una revision de la dosimetria fetal en los distintos estadios de ges-
tacion, considerando las herramientas disponibles en la actualidad. Se analizan las préacticas
diagnésticas y terapéuticas mas frecuentes en cuanto a la dosis que implican respecto de los
limites internacionalmente aceptados para efectos deterministicos y estocasticos en el feto.

EFECTOS BIOLOGICOS EN LAS ETAPAS DEL DESARROLLO FETAL

El conocimiento de estas etapas es esencial para el calculo de dosis en el feto (1), y los efectos
radiolégicos sobre el producto de la concepcion, dependen del momento evolutivo en que se
produce la exposicién (2).

! Este trabajo ha sido presentado al 4°° Congreso Regional en Seguridad Radiolégica y Nuclear a cele-
brarse en La Habana, Cuba, entre el 19 y 23 de octubre de 1998.



a) Pre-implantacion

Luego de producida la fertilizacion el huevo se implanta en la mucosa uterina a través de una
serie de procesos que transcurren en 6 a 7 dias nutriéndose a través de la transferencia de
sustancias de bajo peso molecular presentes en las secreciones uterinas. Esta etapa se ex-
tiende desde el dia cero hasta el octavo, y es similar en la mayoria de los mamiferos. El nlime-
ro de células es aun reducido y su naturaleza todavia no es especializada. Cualquier dafio ce-
jular en esta etapa tiene una probabilidad mayor de provocar la muerte del embrion de que de
producir efectos estocasticos manifestados en el nacido vivo.

b) Embrién

La progresiva erosién de la pared uterina provee la nutricidbn necesaria en esta etapa. Este
periodo de organogénesis se extiende hasta el final del segundo mes. Dada la yuxtaposicion
entre el embrién y la pared del Utero se asume para el calculo de dosis que ante la ausencia
de informacién especifica puede aproximarse la dosis en el embrion hasta el final del
segundo mes de gestacién, con la dosis en el Gtero. Esto es razonable para radiacién o v,
sin embargo no es asi para emisiones o, ya que por su alto LET, el camino que recorre en
tejidos es de no mas que 10 um.

Durante el periodo fundamental de organogénesis (2), considerado convencionalmente a partir
de comienzos de la tercera semana después de la concepcion, se podran producir malforma-
ciones en el 6rgano que se esté desarrollando en el momento de la exposicién. Estos efectos
son de caracter deterministicos, y tienen en el hombre, un umbral de aproximadamente 0,1 Gy,
estimado a partir de la experimentacién animal.

¢) Feto

Los procesos caracteristicos de esta etapa son la histogénesis y el crecimiento. La nutricién se
realiza via placenta a través del cordén umbilical. El material radiactivo debe atravesar una
serie de barreras para alcanzar los tejidos del embrién o feto desde la circulacién materna. Este
proceso de transferencia placentaria involucra la difusion simple, el transporte facilitado, el
transporte activo, el movimiento a través de poros y canales y la pinocitosis.

Se ha descripto la alteracién del desarrollo de las estructuras cerebrales humanas por la expo-
sicién a las radiaciones. Segun informes realizados sobre nifios expuestos “n dfero” en Hi-
roshima y Nagasaki, los principales efectos cuantitativos observados fueron el desplazamiento
general en la distribucién del coeficiente intelectual conforme aumenta la dosis. En el periodo
comprendido entre las semanas 8 y 15 este desplazamiento es de aproximadamente 30 puntos
CL.Sv". Se detecta un desplazamiento similar, pero mas pequefio después de la exposicién
entre las semanas 16 y 25.

El segundo de los efectos es un aumento relacionado con la dosis en la frecuencia de nifos
clasificados como “retrasados profundos”. Durante e! periodo mas sensible (2), considerado
entre las semanas 8 y 15 después de la concepcion, la fraccidn de aquellos expuestos que
sufrieron retraso mental grave, aumenté aproximadamente 0,4 Sv™'. Para exposiciones entre
las semanas 16 y 25, aument6 aproximadamente 0,1 Sv™'.

También se pueden producir, alteraciones en el crecimiento, sin malformaciones, en todas las
fases del desarrollo, especialmente en las Ultimas etapas del embarazo.

CALCULO DE DOSIS EN EL FETO

El grupo de trabajo de la ICRP, abocado al tema de los coeficientes de dosis variables con la
edad, anunci6é una publicacién en este tema, “Age-dependent Doses to Members of the Public
from Intakes of Radionuclides Part 6, Embryo and Fetus”.

En la publicacién de Stather (1), se encuentran los avances de este grupo en este sentido. Se
describe la siguiente ecuacién, en la cual la dosis en un 6rgano o tejido fetal, Dy, puede derivar-



se de la dosis al érgano o tejido materno, D,,, teniendo en cuenta la concentracién de actividad,
el periodo de semidesintegracion y la fraccién absorbida.

D, - Ao, /m Xqu)f
D AOm/mm qu)m

m

Ay : Actividad maxima en el tejido
m : masa del tejido (kg)

T,z :periodo de semidesintegracién
) : fraccién absorbida en el tejido
m : materno

f : fetal

La ICRP ha adoptado el uso del factor que relaciona las concentraciones de radionucleido fetal
y materna, (CF/CM), denominado “factor de discriminacién placentaria”

En los Ultimos afos se han publicado datos CF/CM para diversos radionucleidos. De manera
que se puede obtener la dosis en el feto partiendo de la dosis materna afectandola por el factor
de concentracién correspondiente.

El valor de CF/CM corresponde a la relacion existente inmediatamente después de la adminis-
tracién del radionucleido, por lo tanto resultaria conservativo debido al efecto de dilucién que se
produce por el rapido crecimiento del feto. Aunque por otro lado esto puede ser compensado
por transferencia hacia el feto desde los tejidos de depésito de la madre.

Para la mayoria de los radionucleidos la actividad depositada en los tejidos maternos también
contribuye a la dosis fetal. Una manera de aproximar este factor es a través de la dosis a Utero.

En general la dosis al feto decrece cuando avanza el periodo de gestacién debido al gran au-
mento de la masa fetal. En algunos casos el feto puede incorporar el radionucleido, como es el
caso del yodo, con lo cual la dosis al feto es mayor luego del segundo mes de gestacion.

El método de MIRD, (Medical Internal Radiation Dose) utiliza la siguiente ecuacién basica
que contiene un componente bioldgico y otro fisico:

D = ZASS(I; «r)

Dy : dosis al érgano blanco (Gy)

A : Actividad integrada en el 6rgano fuente S (Bg-s)

S(rr ¢« rg :dosis absorbidas en el 6rgano blanco S por cada desintegracion en el
érgano fuente T.

También puede expresarse la misma ecuacién como:

D, = 4 X71.80; «r)
Donde

A
T, = £ 1=tiempo de residencia en el érgano fuente S (segundos)

Por muchos afios ia dosis en Utero fue usada para estimar ia dosis en el feto. En ios uitimos
afos se han desarrollado los fantomas que representan la mujer adulta y la mujer embarazada
para distintos meses de gestacion (3, 6 y 9).



Basandose en este método, trabajos recientes (3), (4), (5), presentan tablas de las dosis fetales
para cada trimestre, resuitantes del célculo con el software MIRDOSE (6), que incluye los valo-
res S para los fantomas antes mencionados. En estas citas, se presenta la dosis fetal en mGy/mCi
administrado para distintos radiofarmacos, o bien la dosis fetal en mGy para actividades admi-
nistradas en las practicas mas frecuentes. Estos coeficientes de dosis son de utilidad practica
para una rapida aproximacion en la estimacién de la dosis al feto.

En una de estas publicaciones, Russell (3), resume algunos criterios referentes a los radiofar-
macos mas frecuentemente utilizados en la practica médica, en mujeres en edad gestacional.
Pone de manifiesto que la mayoria de los estudios de medicina nuclear probablemente deter-
minan una dosis en el feto que no superan 10 mGy (0,01 Gy). La excepcidn la constituyen séio
algunos estudios con los siguientes radiofarmacos: Ga-67 citrato, 1-131 INa, -131 RBC (red
blood cells) y TI-201 CITI, que pueden exceder dicho valor.

En cambio, dosis terapéuticas de 1-131 (INa), estan contraindicadas totalmente en caso de emba-
razo y lactancia ya que las dosis que implica esta practica esta en el orden de los 500 mGy. Lue-
go de la semana 10 de gestacién la tiroides fetal puede recibir dosis extremadamente altas.

La publicacion NUREG/CR-5631 (7) utilizando la metodologia MIRD, enfoca la incorporacién en
condiciones de ocupacion laboral. Se presentan tablas con dosis o tasa de dosis para los me-
ses de gestacion después de ocurrida la incorporacién. También se presenta la dosis al feto
debida a una ingestién crénica por la madre para las especies quimicas y formas fisicas mas
comunes e importantes radiolégicamente. Las dosis se expresan por unidad de actividad en el
compartimento de transferencia materno (sangre).Esto hace necesario el tratamiento del dato
de incorporacion para estimar la actividad que llegé al torrente sanguineo materno.

De acuerdo al NCRP N 9 (8), “..exposiciones que resultan en dosis a todo el cuerpo (dosis
efectiva), de 100 mSv o menos, no causara efectos deterministicos detectables en el embrion o
feto con la excepcion de una disminucion del tamario craneano con un umbral de 50 mSv... Si
la dosis al embrion o feto debido a una exposicion no intencionada es menor o igual a 50 mSv
no hay dano por efectos deterministicos y el riesgo de efectos estocasticos es menor de 1%”".

Los datos en el trabajo de Russell (4) indican que es poco probable que debido a las practicas
diagnésticas de rutina se supere 50 mSv.

SUMARIO

En general las dosis al feto son menores que las recibidas por los érganos matemos en los
casos de administracion de los radiofarmacos mas frecuentes (4). En los casos de yodo y cesio
las dosis son similares.

Con el objeto de evitar la dosis al feto suelen implementarse diversos mecanismos. Por ejem-
plo, cuando los radiofarmacos son rapidamente eliminados por los rifiones, la vejiga actua co-
mo reservorio, y puede constituir la mayor fuente de irradiacién al feto. Esta contribucién se
reduce si se administran radiofarmacos con la vejiga parcialmente llena.

En algunas instituciones, la implementacién de una prueba de deteccion de embarazo es ruti-
naria, previamente a la administracion de radiofarmacos.

La elaboracién de procedimientos explicitos para los pacientes que reciben dosis de radiofar-
macos constituye otro instrumento destinado a evitar la exposicién o la contaminacién de
miembros del publico, incluyendo al feto en este grupo.
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