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Calcular el factor de conversion
dosis (extratoracica y toracica) del
U-234 para la inhalacion de
aerosoles de AMAD 5 um, tipo S
por trabajadores en condiciones
normales.



Sistema fisico o bioldgico
gue se descompone en
un nuamero finito de
componentes llamados
compartimentos que
iIntercambian materia
(particulas o flujo) entre

ellos y/o con el exterior



Modelizacion del metabolismo de la
Incorporacion de particulas inhaladas o
Ingeridas.

Modelizacion de la incorporacion por
Ingestion o inyeccidn de compuestos a
personas y otros seres vivos en Medicina
y en Farmacia

Transporte de particulas en estudios
medioambientales



Ejemplo 1.- La desintegracion
radiactiva

A—B

Sea N, la cantidad de isotopos Aen t = 0. N(t)
variara como:

dN(t)/dt = - k N(t)
Ecuacion diferencial lineal de primer orden
con coeficientes constantes

cuya solucion es
N = Ny, Exp(-K t).



Ejemplo 2.- Recipiente de volumen V lleno de agua con sal con un
concentracion g, en t = 0. Hay una entrada agua salada, con caudal vy
concentracion c, constantes. Se va produciendo instantaneamente una
mezcla de concentracion g(t) que va saliendo también a un caudal v.

pd
7

Voo - V
N
g

La variacion de la concentracion g en t, en un instante posterior dt sera:

Salquehabia Salqueentra salquesale
—— ——

Vq + cvdt — qudt :dq:v(c—q)
Vv dt Vv

q+dq=
Solucién: q(t) = g, Exp(-v t/V)-c[1-Exp(-v t/V)]

dg _v(f(t)-q)

sic=f({t)—>
(1) dt V




by (t) b, (L)

kz1

klo kZo

ax
(D)< dt
+ entrada desde 2 + entrada desde el exterior

=— trasferencia hacia 2 —salidas hacia el exterior +
= {_ k12)(1 - k10)(1 + k21X2 + bl(t)

dx, : : : : :
—< = —trasferencia hacia 1-salidas hacia el exterior +
(2) dt = {_ k21X2 - k20X2 + k12)(1 + bz (t)

+entrada desde 1+ entrada desde el exterior



K12

d_
d)ilz = (Kip +Kip) % +KypX, +Dy (1)

dx . A
dt2: k12)(1 o (k21 + k20) X2 + b2 (t)

K21
N

X' (1) = AX(t) +b(t)

X' (t) ~Ki Ky X1 (t) bl(t)J
() = . _ b(t) =
’ (t) [X'z (t)] A [ K, -— KZJ X(t) X, (t) {bz (t)

Si la sustancia trasferida se trata de un isotopo radiactivo debemos incluir la
constante de desintegracion kg, entonces K, = k5 + Ko + Kg ¥ Ky; = kyy + Kyg + Kg

Estas ecuaciones junto con las condiciones iniciales: x,(0), X,0), que representan la cantidad existente
en cada compartimento en t = 0, constituyen el modelo compartimental.



Ecuacidon general compartimental

)i' = tasa de flujo que entra - tasa de flujo que sale 1=1,2,...,n

dx(t) = kO -T kX0 = Sk, x O Kx ©+5,0)

X'(t) = AX(t) +b(t)

x’(t) = [x7,(0), x ’2(t) X’y
X(t) = [X4(£), X,(0),.. (t)
b(t) = [by(1), by(D),.. b (01"
X0= [x,(0), X,(0),..., X,(0)]"

(T indica matriz traspuesta)




Ejercicio: Formular la ecuacion
general compartimental 1-131

b, (t) =a Exp(-ct) by (%)

Condiciones k132
Iniciales: 1
x,(0) =C;

X,(0) =C, k1 k3 k 23

X3(0) = x,(0) =0

4 kzp

Los coef. en d!




Solucion a la EGC
X'(t) = AXx(t)+b(t)

A t —7)A
Caso general X(t) = X e + Lb(T)e(t “dr
tA
Input puntual: x, X, (t) =X, €

t
Input constante b, con Cl: x, X, (t) =X, e" —J-O be “dt

X (t) =x,e" + A‘l(e‘fA — I) b



Teorema de la convolucion

X(t) = Ex (t—7)b(z)dr

X(t) = x, e + _‘; b(r)e" " dr



Aplicacion al lodo

* Los valores de los coeficientes de transferencia,
en dias™, del yodo ICRP 78 (ICRP, 1997) son
Ky, =1.9404, k;, = 0.8316, k,; = 0.0086625, k;,=
0.01155, k3;,= 0.0462, k= 12.

e Suponemos gue se produce una incorporacion
1, en el compartimento 1, ent = 0. Esto equivale
a tomar como condicion inicial: x0= {1, 0, 0, 0}
Para generalizar el resultado no nos referimos a
ningun isotopo especifico y por ello no
consideramos la desintegracion radiactiva.



La solucion

Caso puntual
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xzg[t] = -0.300955 @~%:??19%t 4 g 0135875 e ":"601343F L 0.287368 e-"-N063ARITE
x;[t] = 0.00096051 e 7 771I5F _ 0 p493651 @ UE0I343E L g pD4ag4pas @0 0063IITIE,

v

I Modelo iodo: Input constante en 1

e mmom o= =g mm =
3 o mw ="
L -t
4 .
F -
+
[ +
L +
L +
¥
3: -
¢
r *
r L]
I +
2r
[ +
[ L]
[
[ ¢
1r,
[+ T T R R B )
+ _@"
. -
-
E— — = = E— B B = = da}rs

z0n 400 00 a00 000



Sistemas catenarios

Rama catenaria aislada con entrada en el primer compartimento

d,'(t) = by(t) — ky gy (t)

er(t) = kr—l U1 (t)_ kr qr(t)’ conr = 2’ Lo n—1
CIn'(t) = kn—l qn—l (t)

Condiciones iniciales: {q,(0), ..., q,(0)}

0. (t) = bl{l_!k ];(le(;tk)} i=12..n

P#]




Sistemas catenarios

Rama catenaria unidireccional con entrada en el primer compartimento
y transferencias fuera de la rama

b,
ki (2 \ >/ K _ Kna >®

L | h h. }hi

d,'(t) = by(t) — (K1 + AR) g1(t)
er(t) = kr—l clr—l (t)_ (Kr + AR) qr(t)’ conr= 2, ey N — 1

cln'(t) = kn—l On-1 (t) - )\R qn(t)
Condiciones iniciales: {q,(0), ..., q,(0)}

q.()=h, e'”’“(ll_[kp)zll Hi?_Kj o i=1,2,...n



Multiples ramas catenarias

i -Kjt
jz i e” i=12,...n
=1 - K



Ejemplo: Modelo Cesio

Supuesto un input puntual en en B ent =0, ¢ Cual es la tasa
excrecion urinaria (acumulada en 24 h) el dia t?,

@ From ta Tranfer ERates (days 1)
1 z o.4153888
1 3 O_.138629
1 4 0.1Z8gE5
1 k 0_.5241F6
1 7 o_o039%0z1
ULl z [ Leali]
— ") .
3 c Log[i
T
B 4 5 ¥ Log[i]
Egon
= a Log[i&]
4
3 7 Log[#
) — ~ 430
Q) c ) . . Log[]
SE0D
& & 1z
\;\B_L\I UR 7 g kuL:
g a kLLI



El modelo puede resolverse descomponiéndolo en ramas
catenarias, utilizando las formulas antes descritas, 0
construyendo la matriz compartimental y aplicando (eq catenaria).
Si queremos estimar la excrecion urinaria para una incorporacion
puntual en el modelo del cobalto (representado en la Figura
anterior, considerando los compartimentos a, b y ¢), procedemos
como sigue:

« Se descompone el modelo en ramas catenarias que

empiezan en B y finalizan en URI (compartimento que
representa lo acumulado por orina) y calculamos
Inicialmente las siguientes ramas:
Rama 1.- B—a—BL (vejiga)—»URI
Rama 2.- B—b—BL (vejiga)—URI
Rama 3.- B—»c—BL (vejiga)—>URI
Rama 4.- B—BL (vejiga)—URI



« Se aplica sucesivamente la ecuacion (catenaria) a cada una de las
ramas, teniendo en cuenta los coeficientes de transferencia que
son los de |la Tabla 1 (en este ejemplo solo se necesitan los
coeficientes de los compartimentos 1 a 6).

« El procedimiento anterior nos da la cantidad acumulada en el
compartimento URI hasta el dia t, que indicamos por qg(t)
Normalmente estamos interesados en la excrecion acumulada
durante 24 h, que llamamos T g,(24 h), que se calcula haciendo:

Turi(24 h) = qURI(t) qQuri(t—1).

» El resultado anterior podemos aplicarlo a un isétopo concreto de
constante de desintegracion AR, usando T (24 h) = (qug(t) -
Juri(t=1) Exp[-t AR]. El mismo procedlmlento podemos aplicarlo
para calcular la excrecion fecal.



Interconectabilidad de sistemas (1)
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Interconectabilidad de sistemas (2)

En el sistema A elegimos
aquellos compartimentos que
reciben aportes desde otros
compartimentos o desde el
exterior y no tienen
transferencias hacia otros
compartimentos de su
sistema. Se calcula qj(t) y q;(t)
como compartimentos de
acumulacion (trap)

Al sistema B se han anadido los
compartimentos i y j con sus
entradas. La tasa del flujo es
equivalente a considerar una
entrada desde el exterior bi(t) en i
dada por bi(t) = q'Ac(t). El sistema
resultante se resuelve de forma
autonoma bi(t) bj('[)

i %



Interconexion del tracto respiratorio con el
tracto Gl y los compartimentos sistémicos

Tracto Gl

Exterior

T

—>| Tracto Respiratorio (TR

------- Resto del Organismo




REGION EXTRATORACICA:
ET1: nariz y pasajes nasales
anteriores.

ET2: pasajes nasales posteriores,
faringe y laringe.

REGION TORACICA (pulmones.)
BB: traquea, bronquios principales
(primera bifurcacion de las vias
respiratorias, o generacion 12 del
arbol pulmonar) y bronquios (hasta
la generacion 82 del arbol
pulmonar).

bb: bronquiolos (aprox. de la
generacion 92 a la 152 del arbol
pulmonar).

Al: alvéolos (de la generacion 162
hasta la ultima, que suele ser la 18-
202 generacion del arbol pulmonar).



LN (ET)

Linfocitos
Extratoracicos

ET1

Nariz / Regién nasal anterior

ETseq ET2

Region orofaringeal y laringe

REGION EXTRATORACICA

LN (TH)

Linfocitos
Toréacicos

BBseq BB2 BB1
Bronquios
bbseq bb2 bbl
Bronquiolos
A3 A2 All

REGION TORACICA

Alveolos e Intersticios Alveolares




Deposicion
El modelo debe servir para valorar la cantidad retenida en
cada compartimento en funcion del tiempo y para estimar
las dosis. Pata esto se requiere conocer el proceso de
deposicion, o0 mas concretamente qué fraccion de la total

respirada se deposita en los diferentes compartimentos del
modelo.

Con tal fin se definen lo que denominaremos fracciones
de deposicion inicial (IDF, en su iniciales en inglés), que
corresponden a la fraccion que se deposita, por cada
unidad inhalada (usualmente expresada en BqQ) en los
compartimentos de deposicion inicial (ver figura
anterior, en el recuadro identificado como PIS, excepto el
10y el 13).



Las fracciones de deposicion inicial (IDF) dependen:

a) Caracteristicas aerodinamicas de los aerosoles -
relacionadas con su tamafo y forma-, normalmente se
utiliza como parametro de esta caracteristica el AMAD
gue se expresa en um.

b) Parametros fisiologicos del individuo -relacionados con
el grupo de edad del individuo, su sexo, incluso con sus
caracteristicas éetnicas.

c) Tasa de inhalacidn, esta depende de las caracteristicas
del individuo y del tipo de actividad que esta realizando
(dormido, sentado, realizando un trabajo pesado, etc.) .



El método de obtencion de los IDF esta descrito en la ICRP 66. Sus
valores estan tabulados en el ANEXO F

EI ANEXO F para un AMAD determinado da los IDF en Al, bbslow,
bbfast+sec, BBslow, BBfast+sec, ET2 y ET1 que se trasforman en los
IDF aplicables a cada compartimento como sigue:

Regién Al:
« IDF1=AI1=0.3Al;IDF2=AI2=0.6 Al; IDF3 =AI3 =0.1 Al;

Region bb:

+ IDF4 = bb1 = 0.993 bb(fast+sec) — 0.007 bb(show);
* IDF5 = bb2 = bb(show);

 |IDF6 = bbseq =0.007 bb(fast+sec) + bb(show);

Region BB:

 IDF7 =BB1 =0.993 IDFBB(fast+sec) -0.007 IDFBB(show);
+ IDF8 = BB2 = BB(show);

+ IDF9 = BBseq =0.007 BB(fast+sec) + BB(show);

Region ET2:
 IDF11 = ET2=0.9995 ET2(region)
« |IDF12 = ETseq = 0.0005 ET2(region)

Compartimento ET1:
« ET1



Con la informacion anterior elaboramos la matriz
de deposicion inicial que es

IDF = (IDF,, ..., IDFy, O, IFD,, IDF,, , O, O, 0),
observese que IDF, =0 para | = {110 13 14 ,15}

Si suponemos gque se inhala una cantidad total In,
la cantidad total depositada en cada
compartimento ent = 0, sera X, = In IDF, donde
Xo podemos mterpretarlas como cond|C|ones
Iniciales



Procesos de arrastre del Material
Depositado en los pulmones

Una vez depositada las particulas (dadas
por los IDF) comienza el proceso de
metabolizacion del material incorporado. El
material experimenta dos procesos:

a) Transporte hacia otros organos
b) La absorcidon en la sangre.




Particulas en Spt Particulas en
Estado Inicial Estado Transformado

Sp St

La fase de disolucion altera inevitablemente la forma fisicoquimica del
material, lo cual explica que las tasas de absorcion observadas en laboratorio
tiendan a cambiar con el tiempo. Para tener en cuenta esta dependencia
temporal de la disolucion se asume que una fraccion del material depositado se
disuelve rapidamente y el resto lo hace de forma mas lenta. Para representar
este proceso la ICRP 66 usa el modelo representado en la Figura. El material
depositado en el tracto respiratorio es asignado al compartimento llamado
“Particulas en estado inicial” (PIS en inglés) que se disuelve con una constante
sp hacia el torrente sanguineo. Simultdneamente existe a su vez una
transferencia, con una tasa spt hacia el compartimento denominado “Particulas
en estado transformado” (PTS en inglés), desde el que a su vez son trasferidas
hacia la sangre con una tasa st. Esto aplica a cada uno de los compartimentos
representados en la Figura trasparencia anterior, excepto al ET1.



Transporte de las particulas hacia

Otros organos

Se produce cuando la particula queda atrapada en la
pelicula liquida (mucus) que recubre todas las paredes
Internas del tracto respiratorio y por movimientos ciliares
es arrastrada hacia el exterior del tracto respiratorio a
través de sucesivos Organos. Existe un cierto numero de
particulas que quedan atrapadas o incrustadas
(sequestered en la terminologia de ICRP-66) en las
primeras capas epiteliales de las paredes respiratorias, y
en este caso no sufren transporte. Otras particulas que
no son transportadas son las retenidas en los pasajes
anteriores de la nariz, para las cuales el modelo
establece que la Gnica forma en gue se limpian de dicha
Zzona es pPor procesos extrinsecos, esto es, por que el
iIndividuo contaminado se limpie la nariz o estornude.



Transporte de las particulas hacia
la sangre

Todas las paredes de los 6rganos que componen el Tracto
Respiratorio, excepto el llamado ET1 (nariz y pasajes nasales
anteriores), estan regadas por sangre que entra por millones de
capilares hasta las células mas superficiales. Una particula adherida a
las paredes de alguno de estos organos puede llegar a una zona
regada por capilares, entrando asi en contacto con el plasma
sanguineo y disolviéndose en él. La asimilacion en la sangre, también
se puede producir cuando pequeiias particulas (generalmente de
menor tamano que algunos nm) son arrastradas en suspension en el
plasma sanguineo. La velocidad de absorcion en sangre depende de la
forma quimica en la que se presenta el is6topo. ICRP-66 los clasifica
en tres tipos :

*Velocidad de absorcion rapida o F (“fast”)
*Velocidad de absorcion moderada o M (“moderate”)
*Velocidad de absorcion lentao S (“slow”)
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Coef. Desde Hasta Valor (d?)
Transferenci
a.

Ky Al bb, 0.02

Ky 4 Al, bb, 0.001

K34 Al bb, 0.0001
K3 10 Al, LN, 0.00002

Ky7 bb, BB, 2

Ks 7 bb, BB, 0.03

Ke 10 bby,, LN, 0.01

K 14 BB, ET, 10

Ke 11 BB, ET, 0.03

Ko 10 BB, LN, 0.01
Ki11s ET, Tracto Gl 100
Kis13 ETeeq LN, 0.001

K ET, Exterior 1

ET1,env




Particulas en
Estado Inicial

Spt

Sp

Particulas en
Estado Transformado

St

\elocidad de absorcion F M S
Fraccion disuelta rapidamente, f, 1 0.1 0.001
Tasa de disolucion desde 100 10 0.1
Estado Inicial (d*), s,
Tasa de Transformacion (d-1), Spt 0 90 100
Tasa de disolucién desde _ 0.005 0.0001
Estado Transformado (d), s,




Resumen

X(t) = f:(l,, AMAD, M, Ag, 1)

La actividad retenida x(t) en un compartimento |
es funcion de la cantidad inhalada |,, del AMAD
(mediana del diametro aerodinamico de los
aerosoles de la actividad incorporada por
iInhalacion) y de la forma quimica M (normalmente
clasificado en tres grupos segun su
metabolizacion: F —Fast- , M —Medium-0 S —
Slow-) en la que se presenta el isotopo inhalado y
de su constante de desintegracion.




Resolucion

 Subsistema 1 (identificado como PIS-
particulas en estado) cuya matriz tAL
compartimental se denomina Al, qu(t)=1,1DFe
supuesta una incorporacion puntual, 10 en
t = 0 esta dada por

Subsistema 2 (identificado como PTS, particulas en

estado trasformado, en la Figura 13). Su matriz

compartimental se denomina A2. Desde cada .

compartimento en PIS hay transferencia hacia PTS 0 A (t) _ Sth‘ e(t—r)AZqu(z_)dz_
con una tasa spt, similar para todos los 0

compartimentos, lo que supone una entrada hacia i’

desde i dada por bi’(t) = spt q (t)

X; (1) = IOZ(IDFj (p)e ™Mty
ik

Nota: i corresponde al compartimento inicial y su espejo



Retencion pulmonar
r(t)=> (IDFe ™ ")e*
J,k

Aoute intake lung retention fraction,
class 3, for different AMADs




Retencion pulmonar en funcion del




Incorporacion constante (S)

Chronic intake lung retention fraction,

' ¢lass 8, for different AMADs
100} I
80' fff'* __1
3
5
i

days
2000 4000 6000 8000 10000




Jut[24]/TableForm=
Days after
intake
0.25
0.5
0.73

OD0 =1 O Lh e W D

OO0 1 O Lh s W ) =
o o O o O o o O O

100
200
300
400
500
600
700
800
900

Class F

9.64238 x 10713
1.2846x 10723
1.7471 % 10734
2.39409 x 10~

o

o O O O O O O O o O o O o0 o oo oo o oo o o oo

Class M

0.0624119
0.0597959
0.0584843

0.0576344
0.0559438
0.0549971
0.0541673
0.0533702
0.0525933
0.0518351
0.0510943
0.0503709
0.0496641
0.0434152
0.0383947
0.0343055
0.0309277
0.028098
0.0256947
0.0236264
0.0218242
0.020236
0.0105583
0.00583736
0.00325581
0.00182015
0.00101911
0.000571445
0.000320916
0.00018051

Class S

0.0693588
0.0665331
0.0651335

0.0642854
0.0627062
0.0619478
0.061313

0.0607074
0.0601177
0.0595419
0.0589794
0.0584298
0.0578929
0.0531502
0.0493643
0.046322

0.0438383
0.0418466
0.0401891
0.0388099
0.0376499
0.0366633
0.0312252
0.0281803
0.0256554
0.0234116
0.0213968
0.0195842
0.0179526
0.0164832

~



Determinacion del intake (AMAD y
metabolismo conocido)

rLunggs,['A‘l\/I'A\l:)~L—), S, )\R’ t] =
(0.0100881 e 100t + 0.007959 e-200t +
0.01031 e0:0301t+ 0.01614 00201t 4

0.03191 e0-0011t+ 0,00443 000022t +
0.001087 e-0-:0001 Exp (-t Ln(2)/AR)




Determinacion del intake (AMAD desconocido,

metabolismo conocido)

Qut[29]= {BestFitPamtmters = {inp - 175906, p - 72072}

Estimate Agyraptotic SE I
PararaeterCITahle —+ np 175904 200 8368 (16899 2 18282} |
P 72072 0102089 {BOTITE, 744261}
EstimatedVanance — 0.0750335,
DF SumOf5y IlearSy
Ivladel 2 317465 % 10° 158733 = 10°
ANOVLTahle » Emor 8 0600269 00730336
Uneorrected Total 10 317465 » 108
Cormected Total Q 72162
A boticComelationMatri 1. 0590059
aymptotic ormelatio amc_}(lj,ggggjg L ]
Curvature
Fite Table Ilax Intringic 000003245
ulurvature - Ivlax Parameter—Effects 2 HA32A }

85, ¥ Corfidence Region 0.473562

0.00025

0.0002

0.00015

0.0001

0.00005

100 200 300

400



Interconexion del tracto respiratorio con el
tracto Gl y los compartimentos sistémicos

Tracto Gl

Exterior

T

—>| Tracto Respiratorio (TR

------- Resto del Organismo




Dosimetria del tracto respiratorio

Dosis equivalente efectiva a un 6rgano o tejido T
H; (z) =) U, (r)SEE(T «S),
]

SEE(T<—S) en Sv/(Bqg s), es la energia especifica efectiva que se deposita en
T como consecuencia por cada desintegracion producida en los j 6rganos
fuente S, donde representa los 6rganos o tejidos cuyas radiaciones llegan a

T, incluido el propio T.

45 1
SEE(T < S)=1.6-10 13mTZYR E.W,AF (T < S),
R

X; (t) es la actividad, en Bq, del nucleido R presente en el compartimento j
en el instante t. A partir de ella calculamos las desintegraciones U (7)
producidas en el compartimento j durante el periodo T

U, (0) =] x (t)dt



45 1
SEE(T «-S)=1.6-10 13mTZYRERWRAF(T «9S),
R

Y = Rendimiento de la radiacion R por transformacion nuclear, en (Bg s).
Er = Energia de la radiacion R en MeV/Transformacion

wg = Factor de ponderacion de la radiacion tipo R (normalmente se aplica un
factor 20 para emisiones alfa, y para gammas y electrones 1).

AF(T «— S)i = Fraccion adsorbida en T por cada trasformacion en S para la

radiacion R. (Para el tracto respiratorio esto factores, para alfa, beta y electrones, se pueden
obtener del ANEXO H de la ICRP 66)

m; = Masa del organo o tejido T, en kg.

Region extratoracica wWR
ET1 (nariz) 0.001
ET2 (pasajes nasales posteriores, laringe, faringe y boca) 0.999*
LNET (nodulos linfaticos) 0.001
Regidn toracica

BB (bronquios) 0.333
bb (bronquiolos) 0.333
Al (alveolos e intersticios alveolares) 0.333

LNTH (nddulos linfaticos) 0.001



Calcular el factor de conversion
dosis (extratoracica y toracica)
del U-234 para la inhalacion de
aerosoles de AMAD 5 um, tipo S
por trabajadores en condiciones
normales.



Calculo del factor de conversion dosis del U-234 (AMAD 5, tipo S)
(emisor alfa puro, con una sola energia de 4.76 MeV )

) Dosis eqUiV' Dosis equivalente
Blanco Desint. (U,) AF(T<S) Masa(kg) (Sv) Wy ponderada, Sv
Extratoracica
ET1 ET1 2.94E+04 0 2.00E-05 0.00E+00 0.001 0.00E+00
ET2 ET2 4.10E+02 0 0.00045 0.00E+00
ETseq 1.57E+04 0.142 0.00045 7.52E-05 1 7.52E-05
LNET LNET 1.29E+05 1 0.015 1.31E-04 0.001 1.31E-07
Total extratoracica 1.59E-02 7.53E-05



