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INTRODUCCION

La estimacién de la cantidad de material que se retiene en los diferentes tejidos del sistema
respiratorio para el caso de aerosoles radiactivos con vidas medias de retencién bioldgica
grandes, es un tema de mucha importancia para el desarrollo de procedimientos de seguridad
radiol6gica para la proteccién de trabajadores en la industrial nuclear. Actualmente, la
simulacién para el depésito de material radiactivo que es inhalado en los centros de trabajo ha
sido modelada considerando pardmetros fisiolégicos tales como frecuencia respiratoria,
volumen de ventilacién pulmonar mfnima y capacidad funcional residual para un adulto de
referencia reconocido internacionalmente como "reference man" (ICRP 1975), sin tener en
cuenta la dependencia de estos pardmetros con la edad y los niveles de actividad fisica del
sujeto analizado.

En los célculos hechos en este trabajo de tesis se considera la estimacién de valores
nuevos de fracciones de depésito regional en el pulmén como funcién de la edad y nivel de
actividad fisica. A su vez, estos valores de dep6sito regional permiten el cdlculo de nuevos
valores de actividades acumuladas por periodos de 50 afios en las diferentes regiones del
sistema respiratorio denominadas Uy, las cuales a su vez resultan de utilidad en la estimacién
de los valores de ALI (Annual Limit of Intake) y DAC (Derived Air Concentration) de acuerdo
a la filosoffa de trabajo de la Comisién Internacional de Seguridad Radiolégica ICRP
(International Commission on Radiation Protection). El punto clave radica en el uso de un
modelo de aproximacién semiempirico para describir el depsito de aerosoles inhalados,
inclusive aquellos de medida aerodindmica muy pequefia, asi como del tratamiento teérico de la
remocion biolégica de material desde las regiones internas del pulmén por medio del uso de un
modelo de limpieza pulmonar propuesto por ICRP en su repoﬁe anual numero 30 (ICRP

1979).



En el Capftulo 1, se hace una breve descripcién histérica de los antecedentes tedricos que
formaron las bases de los modelos de dep6sito y limpieza pulmonar empleados en este trabajo
de tesis. Por otro lado, en el Capftulo 2, se describen las principales caracterfsticas de los
pardmetros geometricos y fisiol6gicos del 4rbol bronquial que juegan un papel importante para
el modelo de dep6sito pulmonar de este trabajo. A su vez, en este capftulo se hace una breve
descripcién tedrica del modelo de depésito pulmonar usado aqui. En el Capftulo 3, se
consideran todos los aspectos biolégicos y matematicos necesarios para la simulacién de los
procesos de remocion biol6gica de material depositado y absorbido en las diferentes regiones
del sistemna respiratorio. Finalmente, el Capftulo 4 hace una descripcién de las principales
caracteristicas del cddigo de simulacién desarrollado y muestra los resultados obtenidos en el
célculo de fracciones de depd6sito pulmonar comeo funcién de la edad, nivel de actividad fisicay
tamaiio de la particula, asi como los valores de actividad acumulada Us obtenidos en las

diferentes regiones del sistema respiratorio para el caso de elementos transurénicos.



CAPITULO 1
ANTECEDENTES

En 1979 un grupo de trabajo de la ICRP (International Commision on Radiological
Protection) llevé a cabo la revisién del modelo pulmoaar propuesto anteriormente por esta
misma comisién en su reporte anual nimero 2 (ICRP 1959) para el depésito y remocién
biolégica de aerosoles radiactivos en el sistema respiratorio. Los principales logros de este
grupo de trabajo formaron parte de su reporte anual nimero 30 (ICRP 1979) y estdn
constitufdos por la siguiente serie de recomendaciones: (1) Desarrollo de un modelo de
depésito de aerosoles que integrara los resultados experimentales llevados a cabo hasta ese
momento en seres humanos. Dicho modelo describe el depésito de polvos radiactivos en
términos de tres compartimientos, los cuales representaban las principales funciones y
caracterfsticas radiobiolSgicas de las tres principales regiones fisiolGgicas del sistema
respiratorio. Entre otras cosas, el modelo describe las variaciones en la intensidad de
ventilacién mfnima asociadas con diferentes niveles de trabajo fisico. En aquel momento, el
grupo de trabajo designado por ICRP consideré que dicho modelo se ajustaba a las filosoffas y
necesidades de la comisién en terminos de proteccién y seguridad radiolégica, por lo que con
el tiempo resuitaron necesarias ligeras modificaciones a este modelo para proveer las bases de
una evaluacién mds directa y eficiente del riesgo asociado a los tejidos pulmonares. (2)
Desarrollo de un modelo biocinemdtico de limpieza pulmonar para la remoci6n biol6gica de
materiales depositados en las diferentes regiones del pulmén, el cual comprendia nuevas rutas
para la remocién mecdnica y la absorcién de aerosoles depositados en los diferentes tejidos
pulmonares. Se hizo un intento para clasificar muchos de los compuestos quimicos para los
que no habfa informacién biclégica directa de acuerdo a su tendencia a ser retenidos en el
sisterna respiratorio. Para aquellas particulas en las que existfa suficiente informacién
biolégica, la clasificacién quimica mencionada anteriormente se omite y el uso directo de esta

informaci6n se emplea en el modelo biocinemdtico de limpieza pulmonar. (3) Se usaron bases



de datos tanto de la anatomia como la fisiologfa del pulmén basados en el reporte anual numero
23 (ICRP 1975) para el "Reference Man" publicado por la misma comisién. (4) Finalmente,
la solucién al sistema de ecuaciones de balance en masa para la distribucién compartamental
propuesta en este modelo fue llevada a cabo para calcular las concentraciones de material
radiactivo en las diferentes regiones del sistema respiratorio.

En la actualidad, el uso de cadenas lineales de compartimientos con tasas de transferencia
del material retenido constante sigue siendo de gran utilidad para evaluar el riesgo asociado
debido a la concentracién de material radiactivo en los tejidos pulmonares, ya que permite la
simplificacién de todos los procesos no lineales de absorcién hacia la sangre asociados con el
transporte de material a través de las membranas de los conductos nasales, conductos
respiratorios del drbol bronquial y membranas alveolares, una vez que el material ha sido
depositado. Mds aun, este tipo de sistemas lineales ha sido lo suficientemente analizado en
términos de simulacién numérica, de tal manera que todos los procesos de limpieza pulmonar
{mecdnicos y absorpcién) pueden ser calculados por medio del uso de partfculas de simulacién
lineal tales como GENMODE (Dundford 1987).

Se necesitan cdlculos de dep6sito en las diferentes regiones del pulmén para particulas de
diferentes didmetros, ya que célculos subsecuentes de transferencia de material y retencién
biol6gica dependerdn de los sitios de depésito en el sistema respiratorio. La prediccién del
comportamiento de aerosoles inhalados en el sistema respiratoﬁo se convierte en una tarea
dificil debido a que su compleja estructura geométrica y los patrones de flujo dentro de los
conductos respiratorios son muy complejos; por lo tanto, el primer intento para modelar los
diferentes procesos fisicos de depésito pulmonar, fue llevado a cabo por Findiensen
(Findiensen 1935) cuyo trabajo fue posteriormente extendido por Landahl y Beeckmans
( Landahl 1950; Beeckmans 1965). Por otro lado, ligeras modificaciones aplicadas al modelo
de Findiensen se realizaron por un grupo de trabajo asignado por ICRP 30, las cuales forman
las bases del modelo de dep6sito empleado en esta publicacién y el cual sigue siendo empleado

en varias instituciones de la industria nuclear. Las caracter{sticas principales de este modelo



consisten de lo siguiente: (1) el pulmén fue representado por una serie de filtros o
compartimientos homogéneos en composicién, (2) la inhalacién de material se simulé
considerando tasas de inspiracién y espiracién constantes, (3) dentro del sistema respiratorio
aquellas particulas que no se depositaron dentro de un compartimiento eran transferidas al
siguiente compartimiento y (4) el depésito de partfculas debido a la accién combinada de
difusién Browniana, impactacién y sedimentacion se calculé mediante el uso de expresiones
matemdticas que son aplicables en un intervalo restringido de condiciones de flujo, es decir,
para flujos laminares completamente desarrollados en tubos cilindricos.

En otro modelo de depésito desarrollado por Yeh (Yeh 1980) se tiene nuevamente que las
ecuaciones de depdsito son similares a aquellas empleadas por Landah! y Beeckmans; sin
embargo, en este modelo se contemplan variaciones de parametros fisiol6gicos tales como
frecuencias de respiracién, voliimenes de ventilacién minima y capacidades funcionales
residuales y de parametros fisicos asociados a los cdlculos de particulas depositadas en el
pulmén, tales como didmetro y densidad de la particulas. Los pardmetros fisolégicos y fisicos
se emplearon, por un lado, para el ajuste de las dimensiones geométricas de los conductos
respiratorios en el drbol bronquial correspondientes a volumenes normales de inflacion, y por
otro lado para el célculo de las eficiencias de depésito pulmonar. Sin embargo, el algoritmo
desarrollado para simular el depdsito de material radiactivo en este tipo de modelo es bastante
complejo en estructura y no resulta de ficil accesso a los usuarios. Alternativamente, es
posible expresar los mismos resultados de depésito de eficiencia regional en el pulmén con el
uso de modelos algebraicos relativamente simples (Rudolf 1990), que producen escencialmente
los mismos resultados que cualquiera de los modelos mateméticos mencionados anteriormente.
Por lo que en este trabajo se considerd la simplificacién algebraica propuesta por Rudolf para el
calculo de eficiencias de deposito regional en el sistema respiratorio.

En relacién con todo el andlisis previo, el modelaje de los procesos naturales de limpieza
pulmonar que incluye procesos mecénicos de remocién biolégica y procesos de absorcién del

material depositado, es de extrema importancia en la determinacién del riesgo asociado a los



tejidos pulmonares , ya que de la eficiencia de estos procesos depende la cantidad de energfa
liberada por unidad de masa en el tejido. En otras palabras, la intensidad de la dosis radiactiva
recibida por estos tejidos depende de qué tan eficientemente se remueve el material depositado
de las supeficies de los epitelios y membranas pulmonares; adicionalmente, la dosis de
radiacién que reciben otros 6rganos externos al sistema respiratorio serd funci6n de la cantidad
de contaminacién recibida en la sangre como consecuencia de la rapidez de absorcién de
material retenido en los epitelios pulmonares.

Uno de los primeros modelos de limpieza pulmonar publicado en 1959 (ICRP 1959)
suponfa que para material soluble el 25% se expiraba, 50 % se remov{a hacia el sistema
gastrointestinal y otro 25% se absorbfa rapidamente hacia la sangre. Por otro lado, en el caso
de material insoluble el 25 % se expiraba, 50% se transportaba hacia el sistema gastrointestinal
y del 25 % de material depositado en el pulmén, 12.5 % se removia hacia el sistema
gastrointestinal después de 24 horas y el otro 12.5% permanecia en los pulmones con una vida
media biol6gica de 120 dfas. Este modelo era simple en estructura, pero no lo suficientemente
representativo de las vfas fisiol6gicas de limpieza pulmonar y ademds no tomaba en cuenta el
amplio espectro de solubilidades quimicas y retenciones biolégicas del material depositado.

En el modelo de limpieza pulmonar descrito por la publicacién numero 30 de la ICRP se
hace una representacién matemndtica de los procesos fisicoqufmicos y biolégicos que regulan el
transporte de material inhalado hacia los sistemas gastrointestinal, circulatorio y hacia los nodos
linfaticos regionales. Este modelo subdivide al sistema respiratorio en tres regiones
dosimétricas principales: La primera regién incluye a la nariz, la boca, la faringe y la laringe; en
esta region, el material se remueve mecdnicamente por transporte mucociliar, estornudo y
escurrimiento nasal, o quimicamente por la absorcién del mismo hacia la sangre después de la
disolucién del mismo en los fluidos epiteliales. La segunda region incluye las primeras 16
generaciones de bifurcacién del 4rbol bronquial y se limpia por transporte mucociliar o por
absorci6n del material hacia la sangre. Por ultimo, la tercer regién se asocia a procesos de

limpieza pulmonar muy lentos e incluye a los bronquiolos, los sacos alveolares y a los nodos



linféticos del térax. En esta regi6n, células epiteliales disuelven y metabolizan el material
depositado, el cual se remueve hacia el drbol bronquial superior, intersticios, linfas y los vasos
capilares; sin embargo uno de los mecanismos mds importantes es el transporte mecénico del
material atrapado por las células macr6fagas. En este modelo, se supone que la absorcién de
material hacia la sangre ocurre en todas las regiones del sistema respiratorio; las tasas de
absorcién y las fracciones de material absorbido se integran dentro de tres categorias de
acuerdo a la solubilidad quimica del material inhalado. Por lo tanto, los materiales con vidas
medias de retencién biol6gica del orden de magnitud temporal no mayor a 0.5 dias se
clasifican como material soluble clase D; materiales con vidas medias de retencién biolégica del
orden de 50 dfas se clasifican como material relativamente insoluble clase W; y materiales con
vidas medias de retencién biolégica del orden de 500 dfas son clasificados como materiales
altamente insolubles clase Y. M4s aiin, en el modelo de limpieza pulmonar de la publicacién
numero 30 de la ICRP se supone que para cada via fisiolégica de limpieza pulmonar ya sea
absorcién o mecdnica, el material se remueve con una tasa de remocién biolégica constante, por
lo que la ecuacién de retencién general en cualquiera de los compartimientos del sistema
respiratorio estd dada por:

Ar= Ao, f exp(-bat)

n (1.1)

donde: A;y Ap son las cantidades de material retenido al tiempo t y al tiempo cero,
respectivamente, f, es la fraccién de Ag que se remueve por la n-ésima via fisiolégica dé
limpieza pulmonar y by es la tasa de remocién biolégica correspondiente a la n-esima via
fisiol6gica de limpieza pulmonar.

El programa de computacién que se emplea en este trabajo, se disefié para cubrir no solo
la liberacién de aerosoles en la industria nuclear, sino para la liberacién de aerosoles en
cualquier rama de la industria. Para estos propdésitos, se desarrolla un programa interactivo
con lo que se facilita el cdlculo de pardmetros tales como fracciones de dep6sito regional para

aerosoles monodispersos y polidispersos, asi como para el cdlculo de la actividad de material



radiactivo que es retenida en las diferentes regiones del pulmén. Las principales caracteristicas
de este paquete incluyen: (1) célculo de fracciones de depésito regional y limpieza pulmonar
en nariz, boca, conductos respiratorios y regién pulmonar; (2) el ajuste del drbol bronquial y
pardmetros fisiol6gicos de respiracién para personas de cualquier edad y (3) la incorporacién
de procesos de disolucién y remocién mecénica de material desde las regiones mds internas del
pulmén.

Por otro lado, el modelo de limpieza pulmonar esta basado en la representacién
matemdtica que se dicutird mas adelante, el cual consiste de tres regiones dosimétricas
interconectadas a las principales rutas de contaminacién sistémica, En este modelo, el sistema
gastrointestinal y la sangre son considerados como depésitos matemdticos para elementos
radiactivos en los que el pulmén resulta ser el organo critico, lo cual permite asegurar el balance
total en masa del sistema. Cuando el pulmén no resulta ser el érgano critico (es decir el érgano
m4s radiosensitivo), como lo es en el caso de materiales transurdnicos extremadamente solubles
buscadores de las superficies osteales, el modelo mostrado en la figura 3.2 puede
interconectarse con representaciones quimicas de los otros 6rganos del cuerpo. Por lo tanto, el
sisterna resultante de ecuaciones diferenciales que describe la retencién de material en cada
regi6n del sistema respiratorio y en cada uno de estos organos se resuelve numéricamente por
medio del método de Adams.

Por iiltimo, para estimar la concentracién de aerosoles radiactivos tales como oxidos de
plutonio, oxidos de americio, hexafloruro de uranio, oxidos de uranio y oxidos de curio en las
regiones internas del pulmoén, el uso de una subrutina disefiada en FORTRAN fue empleada
para realizar la integracién numérica del material retenido q;j(t) con el fin de determinar la
actividad acumulada, Us, en periédos de 50 afios. Por lo tanto, con los nuevos valores de Ug
el cdlculo de ALI's (Annual Limits of Intake) y DAC's (Derived Air Concentrations) se llevé a
cabo con el fin de seguir la filosoffa de proteccién propuesta por la publicacién numero 30 de la

ICRP.



CAPITULO 2
DEPOSITO DE AEROSOLES RADIACTIVOS

2.1 INTRODUCCION

El depésito pulmonar de acrosoles radiacttivos, compuestos por partfculas materiales de
diferentes didmetros aerodindmicos en las distintas regiones del pulmon, ha demostrado ser de
absoluta importancia en la estimacién del riesgo asociado a la concentracién de este tipo de
materiales en los tejidos pulmonares. Por consiguiente, tanto el desarrollo de modelos de
depésito regional como la descripcién matemdtica de los procesos de limpieza pulmonar, han
jugado un papel importante para evaluar la cantidad de material radiacttivo que se retiene en los
diferentes tejidos del sistema respiratorio. En relacién con los procesos de limpieza pulmonar,
las particulas que son depositadas en las regiones mds internas del pulmén (bronquiolos, sacos
alveolares y conductos respiratorios) se remueven biol6gicamente por la accién de macréfagos
y células ciliadas hacia el sistema gastrointestinal. A su vez, particulas depositadas en las
regiones m4s internas del pulmén se absorben por las membranas epiteliales de los conductos
respiratorios y de los sacos alveolares hacia la sangre. Por lo tanto, todos estos procesos de
limpieza, transferencia y retencién del material inhalado, dependerdn en gran parte de los sitios
de dep6sito pulmonar, asf como de la fraccién del material inhalado que se deposita en estos
sitios. )

Por otro lado, el andlisis del comportamiento de aerosoles inhalados en el sistema
respiratorio se convierte en una tarea de extrema dificultad debido a la compleja estructura
geométrica de los tejidos pulmonares y a los complejos patrones de flujo aerodindmico dentro
de los conductos respiratorios. Uno de los primeros intentos para modelar y explicar todos los
procesos fisicos de dep6sito pulmonar, fue llevado a cabo por Findiensen (Findiensen 1935),
cuyo trabajo fue posteriormente extendido por Landahl y Beeckmans (Landahl 1950;

Beeckmans 1965), porlo que ligeras modificaciones a la versién del modelo de Findiensen se
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aplicaron por un grupo de trabajo en dindmica de los pulmones asignado por de ICRP como
parte de su modelo pulmonar reportado en 1966 (ICRP 1966) y que mds tarde formé las bases
del modelo publicado por ICRP en su reporte nimero 30 en 1979 (ICRP 1979). En la
actualidad, el modelo publicado en el reporte niimero 30 de ICRP sigue empledndose como la
base para todos los cdlculos de dosis radiacttivas en los diferentes tejidos del pulmén que
resultan como consecuencia de la inhalacién de aerosoles radiactivos liberados en plantas
nucleares e instalaciones de medicina nuclear. Este modelo se usa debido a su simplicidad
estructural y su efectividad en el control del riesgo inducido por la inhalacién de agentes
radiacttivos en el pulmén. Entre los principales efectos debidos a emisores de particulas alfa y
beta que se inhalan como aerosoles radiacttivos, se encuentra el dafio producido a las células de
los tejidos pulmonares debido al rompimiento de los enlaces moleculares de ADN en los
cromosomas celulares. A su vez, estos rompimientos moleculares traen como consecuencia
mutaciones alguna veces de caracter letal, genético u oncoldgico.

Algunas de las caracterfsticas principales de los modelos de dep6sito pulmonar
mencionados anteriormente, pueden resumirse como sigue:

a) Todo el sistema respiratorio se representa matematicamente por series de

compartimientos homogéneos en composicion.

b) La respiracién se simula tomando en cuenta tasas de inspiracién y expiracién

constantes; a su vez, dentro del sistema respiratorio partfculas que no se depositan en un

compartimiento se transfieren al siguiente.

c) El depésito de particulas debidas a los efectos combinados de difusién Browniana,

impactacién y sedimentacién se calcula con el uso de expresiones matematicas que son

vilidas dentro de un reducido intervalo de aplicacién, es decir, dentro del intervalo de

flujos laminares completamente desarrollados en tubos cilindricos.

Existe otro modelo de depésito desarrollado por Yeh (Yeh 1980) que se utilizard como
parte del siguiente modelo dosimérrico desarrollado por NCRP ( National Council on Radiation

Protection and Measurements). En este modelo, las ecuaciones de depésito son nuevamente



11

similares a aquellas desarrolladas por Landahl y Beeckmans; sin embargo, en el modelo se
contemplan pardmetros fisiol6gicos tales como frecuencias respiratorias, volimenes de
ventilacién pulmonar (VT) y capacidades funcionales residuales (CFR). M4s aiin, de los
aerosoles que son inhalados, pardmetros tales como didmetros y densidad de las particulas se
utilizan para los cdlculos de eficiencias de depdsito pulmonar que corresponden a diferentes
grados de inflacién pulmonar y que en consecuencia llevan a considerar diferentes medidas
de los conductos respiratorios.

Como se dijo anteriormente, en la actualidad muchos de los algoritmos desarrollados para
la simulacién de depésito de acrosoles radiacttivos en el sistema respiratorio, resultan ser de
estructura muy compleja y no son de ficil acceso a los usuarios en general. Puesto que es
posible representar el depésito regional en términos de modelos algebrdicos relativamente
simples que producen esenciaimente los mismos resultados que los rigurosos modelos
matemdticos mencionados anteriormente, el trabajo de tésis propuesto aquf har4 el uso de un
modelo de dep6sito semiempirico desarrollado por Rudolf (Rudolf 1990); este modelo se
encuentra basado en célculos tedricos y experimentales de depésito regional en seres humanos
(Chan 1980; Stahlhofen 1980; Egan 1989) y se selecciond por las siguientes caracterfsticas:

1) El modelo es simple en estructura comparado con los modelos mencionados
anteriormente.

2) Incluye los resultados experimentales mds recientes de depésito en las vias nasales
realizados con seres humanos.

3) Permite el cdlculo de depésitos regionales para aerosoles de didmetros
termodindmicos muy pequefios (0.001pum , 0.1 um).

4) El modelo es flexible a la inclusién de todos los parémetros fisiolGgicos y
aerodindmicos mencionados anteriormente como funcién de la edad.

5) Incluye la descripcién de procesos de difusién convectiva para el depdsito de flujos

altamente turbulentos en las primeras 10 generaciones del drbol bronquial.
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2.2 PARAMETROS DE VENTILACION PULMONAR

La ventilacién pulmonar es uno de los aspectos fisiol6gicos que juega un papel muy
importante cuando se trata de calcular la fraccién del material que se deposita en las diferentes
regiones del sistema respiratorio. De hecho, cambios en pardmetros tales como volimen de
ventilacién pulmonar, frecuencia de respiracién y capacidad funcional residual, todos ellos
como funcién de la edad, sexo y nivel de actividad fisica, producirdn cambios en la cantidad de
material que se deposita en las diferentes regiones del pulmén (Hofmann 1989).

La definicién de los voliimenes de ventilacién que se usardn a lo largo de este trabajo es
como sigue:

1) Voliimen de ventilacién pulmonar (VT) = es el aire inspirado o expirado en cada respiracién
normal. Valores tfpicos reportados por ICRP son: 1250 ml (Hombre) y 1000 ml (Mujer)
para personas sujetas a un nivel de actividad ligero.

2) Volimen de reserva expiratoria (VRE) = es la cantidad de aire que puede espirarse durante
una espiracién forzada, después de una espiracién normal. Valores tipicos son 1200 y
1100 ml.

3) Voliimen residual (VR) = es el volimen de aire remanente en los pulmones después una
expiracién forzada y su cantidad es normalmente 2000 ml.

4) Capacidad funcional residual (CFR) = Es la cantidad de aire que permanece en los pulmones
al final de una expiracién normal ( FRC = ERV + RV) y es aproximadamente igual a
3200 ml.

La determinacién experimental de volimenes primarios tales como el volimen de
ventilacién pulmonar, el volimen de reserva inspiratoria, el volimen de reserva espiratoria y
el voliimen residual, se lleva a cabo por medio del uso de un espirémetro. El célculo de estas
cantidades fundamentales resulta ser un factor importante para la determinaci6n de pardmetros

secundarios comunmente denominados capacidades pulmonares.
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Las capacidades pulmonares se definen como la suma de dos o més voliimenes primarios
e incluyen pardmetros tales como, capacidad pulmonar total CPT, capacidad vital CV,
capacidad inspiratoria CI y capacidad funcional residual CFR. Antes de hacer una breve
descripcion de todos estos pardmetros fisiol6gicos, es importante observar que la
determinaci6n precisa de estas cantidades es iitil en la busqueda de regularidades geométricas
del arbol bronquial llamadas factores de escala.

Los factores de escala se definen en terminos de la razén de los pardmetros de ventilacién
mencionados anteriormente y resultan ser de extrema utilidad en el ajuste geométrico del drbol
bronquial correspondiente a diferentes grados de inflacién. Este hecho se ha considerado
desde la aparicién del modelo desarrollado por Yeh (Yeh 1980) y sigue usandose en modelos
posteriores. Una descripcién mds detallada de todos estos pardmetros se llevard a cabo en la
siguiente secci6n.

Generaimente existe una diferencia marcada en el voliimen pulmonar de diferentes sexos;
sin embargo, esta diferencia de sexo no existe cuando se consideran al voliimen residual o a la
capacidad funcional residual en relacin a la capacidad pulmonar total, es decir, cuando se
consideran las razones VR/CPT y CFR/CPT (Lim 1983). Por otro lado, los volimenes
pulmonares también cambian con la edad; por consiguiente VR/CPT y CFR/CPT tienden a
aumentar con la edad del sujeto. Debido a la dependencia de los volimenes pulmonares con el
sexo y la edad, se tiene que los valores de volimen normal se reportan como porcentajes del
volimen normal predicho para un ser humano de referencia reconocido internacionalmente
como "reference man" (ICRP 1975) y por medio del uso de factores de correccién en cada
regi6n del pulmén. Célculos de voliimenes pulmonares como funcién de la edad y sexo han
sido estimados por Zapletal y Hofmann (Hofmann 1989; Zapletal 1987) por lo que valores
resumidos de estos estudios serdn utilizados en el modelo de depésito propuesto en este

trabajo.
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Adicionalmente a estos pardmetros de ventilacién, los conceptos de intensidad de
ventilacién minima [IVM y volimen de espacio muernto Vp se emplearén en la descripcion del
modelo de depésito descrito en la seccién 2.4, La intensidad de ventilacién mfnima se define
como la cantidad de gas inspirado o expirado en un minuto es decir:

IVM= VT (ml) x frecuencia respiratoria (min -1)

Finalmente, del aire que es inspirado no todo llega a los alveolos para tomar parte en el
intercambio de gases. Parte de este aire debe permanecer en los conductos respiratorios, donde
no existe intercambio gaseoso con la sangre; por consiguiente, cualquier cantidad de aire

inspirado que no toma parte en el intercambio gaseoso se llama voliimen de espacio muerto Vp.
2.3 GEOMETRIA DE LAS ESTRUCTURAS PULMONARES

La geometria de las diferentes estructuras del sistema respiratorio es otro de los factores
importantes en el andlisis de dep6sito y limpieza pulmonar de aerosoles inhalados. Por lo tanto,
las estructuras funcionales del sistema respiratorio pueden subdividirse en tres regiones de
interés, de acuerdo a su geometrfa y funciones fisiolégicas: 1) pasajes nasales anteriores y
posteriores que constituyen el compartimiento nasofaringeal (N-P) de la regién extratordcica de
acuerdo a ICRP 30; 2) las primeras 16 generaciones de bifurcacién del drbol bronquial
integradas por trdquea, bronquio principal, bronquios, bronquiolos y bronquiolos terminales
que corresponden al compartimiento traqueobronquial (T-B) de ICRP30; y 3) la regi6n acinar o
pulmonar integrada por los bronquiolos respiratorios, ductos alveolares y sacos alveolares,
caracterizada como el compartimiento nodulo-pulmonar (P-N) en ICRP 30.

En relacién con la primera regién geométrica, las dreas transversales y perimetros de las
secciones coronales de los pasajes nasales izquierdo y derecho de las cavidades nasales se han
determinado como funcién de la distancia de éstos a las ventanas nasales (Guilmette 1989).
Este conjunto de mediciones ha sido realizado "in vivo" por medio del uso de técnicas no

invasivas tales como RMN (Resonacia Magnetica Nuclear) con el fin de determinar més
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precisamente los patrones de depdsito de aerosoles inhalados en los conductos nasales.
Actualmente no existen modelos tedricos de depésito en los conductos nasales; sin embargo,
mediciones experimentales de eficiencias de dep6sito semi-empfricas en nariz y faringe se han
calculado por medio de el uso de moldes humanos de la nariz, laringe y trdquea desarrollados
por Cheng, Gradon y Bowes (Cheng 1990; Gradon 1989; Bowes 1989). Por lo tanto, la
simplificacién y el resumen de todos estos resultados se utilizardn mas adelante para el cdlculo
de la eficiencia de dep6sito regional en el compartimiento nasofaringeo .

Las mediciones geométricas de la segunda regidn, integrada por las primeras 16
generaciones de bifurcacién del drbol bronquial, incluyen la estimacién de longitudes y
didmetros promedio de los conductos respiratorios en cada generacién; asi como de los dngulos
de bifurcacién y de gravedad del drbol bronquial. Angulo de bifurcacién es aquel 4ngulo que se
forma entre cualquiera de las ramas del &rbol bronquial y el eje de 1a rama de bifurcacién previa;
asi mismo, 4ngulo de gravedad se define como el 4ngulo formado entre una rama y el eje
vertical imaginario que apunta en direccién de la gravedad (vease figura 2.3). Weibel,
Horsfield y Yeh, llevaron a cabo trabajos experimentales para medir todos estos pardmetros
geométricos del drbol bronquial. Sin embargo, en el modelo de depésito propuesto en esta
investigacion, todos estos pardmetros fueron tomados de la base de datos publicada por Raabe
y Yeh (Raabe 1976).

La medicidn de las longitudes, didmetros y dngulos de bifurcacién que fueron realizados
por Raabe se efectu6 por medio de el uso de moldes del drbol bronquial inyectado con silicén; a
su vez, estos moldes del drbol bronquial se marcaron hasta la generacién nimero 16 antes de
ser sujetos a medicién. En este proceso de etiquetacién, 1a identificacién de los bronquiolos
terminales se realizé examinando la superficie de los conductos respiratorios con una
amplificacién de (x10), tratando de identificar la presencia de pequeiias protuberancias
correspondientes a los alveolos. Los segmentos reales del pulmén fueron sobrepuestos a un
modelo idealizado, representado por vectores expresados como (N,L,D,8,¢,R) donde N es un

nimero de identificacién binaria asociado con el programa disefiado para la etiquetacién de la
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ramas de los conductos respiratorios, Ly D son las longitudes y el didmetro de la
correspondiente rama del 4rbol bronquial, 8 y ¢ son los dngulos de bifurcacién y de gravedad
definidos como el dngulo formado entre la rama y el eje de la rama de bifurcacién previa y
como el dngulo formado entre la rama y el eje imaginario apuntando en la direccién de la
vertical, respectivamente. La figura 2.3 es una representacién esquemdtica de todos estos
pardmetros geométricos y se usard como referencia durante el desarrollo de este trabajo.

Una extrapolacién de todos estos resultados para determinar didmetros, longitudes y
dngulos de bifurcacién para conductos respiratorios de tamafio microscdpico se lleva a cabo
del conocimiento del niimero de ramas por generacién, si se supone una dicotomfa simétrica, es
decir , en la n-ésima generacién del drbol bronquial el nimero de conductos respiratorios es
igual a 2N ; por lo que didmetros y longitudes D, L de los conductos respiratorios se
determinan del andlisis de los patrones de flujo dentro del molde bronquial, y finalmente O y ¢
se obtienen del andlisis de los cambios en direccién de los voliimenes netos de flujo que
ocurren desde la ramas madre a las ramas hijas de una bifurcacién en las diferentes
generaciones del 4rbol bronquial. En relacién con esta observacién, Horsfield propuso una
relacién matemdtica entre el radio de las ramas hijas como funcién del radio de la rama madre

en una bifurcacién. Por lo tanto si el conteo se hace de arriba hacia abajo (Horsfield 1971):

m=KNro 2.3.1)

donde K= es una constante menor a la unidad
N= nivel de bifurcacién o nimero de generacién

ro= radio de la rama principal o rama madre.

La longitud promedio de cada rama en una generacién del drbol bronquial puede inferirse
indirectamente del gradiente de presién sumado a lo largo del drbol bronquial, suponiendo que

la ley de Poiseuille es aplicable a tubos cilindricos y que la tasa de flujo del gas en cualquier
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Figura 2.3 Geometria del arbel bronquial
(dimensiones dadas en cm).
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rama es directamente proporcional al nimero de bronquiolos respiratorios distales surgiendo de
esa rama. Entonces, 1a longitud promedio de la ramas en una generacién de los conductos

respiratorios se calcula de la siguiente relacién:

P;-Pra kb
P s (2.3.2)
donde E = niimero de ramas finales
D = didmetro de la rama

P1-P; = gradiente de presién entre los extremos de un tubo o rama
L =longitud de la rama
Por otro lado, mediciones experimentales de las longitudes y didmetros de los conductos

respiratorios del drbol bronquial se Hevaron a cabo en moldes inyectados con silicén que
correspondfan al volimen méximo de inflacién pulmonar, es decir, el efecto del lugar ocupado
por el silicén inyectado dentro de los conductos respiratorios a una presién de 3447.37 a
6894.75 Pa (258.6-517.2 mmHg), produjo moldes con la forma del drbol bronquial
correspondiente al voliimen méximo de inflacién, que es igual a la CPT. Por lo tanto, los
célculos de longitud y didmetros correspondientes a voliimenes normales de inflacién tienen
que deducirse de los cdlculos experimentales reportados por Raabe ajustados a voliimenes
normales de inflacién pulmonar, por medio del uso factores de correccién o factores de escala.
En consecuencia, para la realizacién de estos cdlcnlos se considerd la siguiente serie de
hipétesis:

a) El voliimen normal es considerado ignal a LV = CFR+0.5VT

b) CFR = 0.6CPT

¢) El didmetro de los conductos respiratorios se expande como el cuadrado del volimen

de expansion; es decir, el didmetro de las primeras 16 generaciones reportadas por

Raabe tiene que dividirse por el siguiente factor de escala:
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_ DTLC
n= Vorv
DLV (2.3.3)
donde Vp,y = voliimen de espacio muerto a voliimen de inflacién Y.
d) Las longitudes y didmetros en la regién respiratoria son proporcionales a la raiz
ciibica del voliimen pulmonar; en este caso ambos pardmetros reportados por Raabe se

dividen por el siguiente factor de escala.

Vr1ic ;‘
E=( Verv )
RLV (2.3.4)

donde VR,y = voliimen de los conductos respiratorios a voliimen de inflacién Y.

Las longitudes, didmetros, la dicotomia irregular de las ramas y el efecto de angulacién en
las bifuraciones de las ramas respiratorias implican efectos considerables en las resistencias
locales de aire fluyendo por éstas y en los tiempos de transito desde la boca a las zbnas de
intercambio gaseoso. Por lo tanto, la simulacién de los procesos de depédsito de aerosoles
inhalados en las diferentes regiones del pulmén dependerd fuertemente de la determinacién y el
célculo preciso de los pardmetros geométricos de las estructuras pulmonares.

En la tabla 2.1 se muestran los valores de longitudes, didmetros, 4ngulos de bifurcacién y
dngulos de gravedad de acuerdo al reporte ITRI LF-53, los cuales se han ajustado a volimenes
normales de inflacién. En estos cdlculos, los valores de CPT , CFR, VT y Vp se han incluido
como parte de una subrutina del programa de depésito regional disefiado en este trabajo, de
acuerdo a los valores reportados por ICRP 62 . En las figuras 2.4 y 2.5 se muestran los
valores de longitudes promedio, didmetros promedio y 4ngulos de bifurcacién y de gravedad
de las ramas del 4rbol bronquial correspondientes a diferentes gencraciones de bifurcacién
calculados de acuerdo a diferentes trabajos experimentales. Como resultado de estos cdiculos y
tomando la hipétesis de que cada conducto respiratorio puede considerarse como un tubo

cilindrico, el 4rea transversal total presentada por todos los conductos respiratorios en una



Generacion Longitud ‘Drarnetro Angulo de Angulo de

mimero (cm) (cm) bifurcacién gravedad

1 10.0000 1.6689 0 0
2 4.3600 1.2953 33 20
3 1.7800 0.9383 34 31
4 0.9650 0.6867 22 43
5 0.9950 0.5405 20 39
6 1.0100 0.4766 18 39
7 0.8900 0.3612 19 40
8 0.9620 0.3097 22 36
9 0.8670 0.2674 28 39
10 0.6670 0.2134 22 45
11 0.5560 0.1644 33 43
12 0.4460 0.1295 34 45
13 0.3590 0.0980 37 45
14 0.2750 0.0764 39 60
15 0.2120 0.0606 39 60
16 0.1680 0.0498 51 60
17 0.1094 0.0441 45 60
18 0.0980 0.0408 45 60
19 0.0751 0.0384 45 60
20 0.0653 0.0367 ) 60 60
21 0.0572 0.0359 45 60
22 0.0514 0.0359 45 60
23 0.0465 0.0351 45 60
24 0.0433 0.0351 45 60

Tabla 2.1 Modelo geométrico del pulmén humano. Valores ajustados a
CPT=6900 ml, CFR=3200 ml, VT=1250 ml,
Vp=150 ml.
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generacién se graficé en la figura 2.6 como funcién del nivel de bifurcacién. Una primera
observacién, resultado de todos estos célculos, es el hecho de que un incremento general en el
drea transversal total de los conductos respiratorios por generacién implicara un decremento de
la rapidez promedio del aire que fluye a través del drbol bronquial. De hecho, entre mds cerca
se esta de los bronquiolos respiratorios y de los sacos alveolares, mayor es la pendiente de las
lineas rectas mostradas en la figura 2.6; por lo tanto, un incremento répido en la tasa de cambio
del drea transversal total por generacién, resultard en un mayor decremento de la rapidez
promedio del aire que pasa a través de esos conductos respiratorios. Por lo tanto, una primer
consecuencia de este comportamiento fisiolégico del 4rbol respiratorio es refleja en los altos
niveles de turbulencia del aire que pasa a través de las primeras 10 generaciones y en el flujo
laminar del aire que pasa a través de los bronquiolos respiratorios. Los flujos laminares
desarrollados se consideran como un factor fisiolégico importante que permite las condiciones
fisicas para la difusi6n de gases a través de las membranas alveolares en la zona de intercambio
gaseoso. En contraste, los flujos convectivos turbulentos incrementardn la probabilidad de
depésito de particulas dispersadas muy pequeiias, debido a mezclas difusivas axiales en la
trdquea, bronquios principales y bronquios.

Finalmente, en relacién con la geometrfa de la tercera regién pulmonar integrada por
acinus pulmonares (bronquiolos terminales, conductos respiratorios distales y espacios
alveolares), Hensen y Ampaya han reconstruido acinus pulmonares para medir la longitud y el
didmetro de los ductos alveolares junto con los diémetros‘imemos de los alveolos (Hensen
1975). Se emplearon formas y distribuciones de frecuencia correspondientes a seis geometrias
distintas asociadas a los sacos alveolares, para calcular los didmetros de los orificios
alveolares, las dreas superficiales de los alveolos y la distancia del centro del orificio alveolar a
la superficie alveolar. Por lo tanto, suponiendo que los bronquiolos terminales aparecen en la
generacién de bifuracién nimero 15 y empleando las mediciones de Weibel para las primeras
10 generaciones, Hensen estimé una relacién empirica entre las longitudes y los didmetros de

los conductos respiratorios, dada por las siguientes ecuaciones:
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DN 12 e - (0.27-0.005N)N (2.3.5)
Ln=25¢-187N (2.3.6)

donde: DN y LN son los didmetros y longitudes del drbol bronquial en la N-esima
generacion.

Finalmente, para concluir esta seccién, cabe mencionar que la reconstruccién de acinus
pulmonar llevada a cabo en este modelo mostré un gran incremento en los valores de las 4reas
transversales de los ductos respiratorios y bronquiales, asf como en los volimenes y

superficies alveolares comparados con las mediciones del modelo de Weibel (Weibel 1963).
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2.4 PROCESOS FISICOS DE DEPOSITO PULMONAR.

Se requieren cdlculos de depdsito de particulas acrosolizadas de diferentes didmetros en
las diferentes regiones del pulmén, puesto que el cdlculo subsecuente de limpieza pulmonar,
transferencia y retencién de material inhalado, dependerd del sitio de depdsito y de la fraccién
de material que se deposita. Por consiguiente, el depdsito de aerosoles en el sistema
respiratorio se ha descrito por modelos que encajan dentro de dos categorias generales: 1)
Modelos puramente tedricos de dep6sito y 2) modelos semi-empiricos de depésito. Todos
estos modelos estan apoyados por los resultados experimentales medidos por Stahlhofen y
Chan en funcién de procesos fisicos tales como impactacién inercial, sedimentacién
gravitacional y difusién browniana. Asi mismo, todos estos procesos fisicos depender4n a su
vez de pardmetros fisicos tales como forma, tamafio y densidad de las particulas inhaladas, al
igual que de otros pardmetros, tales como higroscopicidad, geometria de las vias respiratorias,
modo de repiracién (nasal, oral, oronasal), frecuencias de respiracién y volimenes de
ventilacién en funcién de la edad, asf como de gastos, velocidades de flujo y distribucién
interlobular de la ventilacién.

Se denomina impactacién al depésito inercial de particulas inhaladas en las superficies
intemnas de los conductos respiratorios. Esta ocurre cuando el momento lineal de una particula
es tan grande que le impide cambiar de curso en un drea donde existe un cambio brusco de
direcci6n de las lineas de flujo del aire que es transportado; en otras palabras, las particulas se
desvian de las lfneas de flujo por inercia. La impactacién es uno de los mecanismos principales
por el cual particulas que tienen didmetros aerodindmicos mayores o iguales a 5 um se
depositan en las regiones superiores del sistema respiratorio o cerca de los puntos de

bifurcacién del &rbol bronquial. Por consiguiente, la probabilidad de depésito por impactacién
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aumentars con el incremento en la velocidad del aire inhalado, con el aumento de la tasa de
respiracién y con el aumento de la densidad y tamafio de la particula inhalada.

La sedimentacién es un proceso de depésito debido a la accién de la gravedad. Cuando la
fuerza de gravedad sobre una particula inhalada se balancea por las fuerzas de flotacién y
resistencia del aire, la particula caer4 fuera de las lineas de flujo con velocidad constante; esta
es la velocidad terminal. Por lo tanto, para que el dep6sito de particulas por sedimentacién
ocurra , la velocidad terminal debe alcanzarse antes de que la particula salga del conducto
respiratorio. Asf pues, la probabilidad de depédsito por sedimentaci6n es proporcional al tiempo
de residencia de 1a particula en el conducto respiratorio e inversamente proporcional a la tasa de
respiracién. En resumen, este mecanismo de dep6sito resulta importante para particulas con
didmetros mayores o iguales a 0.5 um que alcanzan a penetrar en aquellos conductos
respiratorios donde la velocidad del aire es relativamente baja  (es decir en bronquios
medianos, pequeiios y bronquiolos).

Las particulas de medida submicroscépica, especialmente aquellas con didmetros menores
o iguales a 0.2 um, adquieren movimiento aleatorio debido a sus colisiones con las molé

culas de aire en los alrededores; este movimiento puede resultar en el contacto de la particula
con las paredes del conducto respiratorio. M4s avin, el desplazamiento sufrido por la particula
es funcién del coeficiente de difusién que estd inversamente relacionado a la raiz cuadrada del
peso molecular y al cuadrado del diametro de 1a particula; por lo tanto, la difusién browniana es
uno de los mecanismos de dep6sito en los conductos respiratorios cuando el flujo neto es muy
bajo o ausente (bronquiolos respiratorios y alveolos). Sin embargo, particulas extremadamente
pequeiias pueden depositarse por difusién convectiva en los 6rganos superiores del sistema
respiratorio, trdquea y bronquios principales, debido a los flujos turbulentos desarrollados en
estas generaciones.

Bastante trabajo se ha elaborado desde 1930 en relacién con el uso de modelos puramente
tedricos de depésito pulmonar. Un resumen de todos estos logros correspondiente a diferentes

metodologfas puede encontrarse en los modelos de depésito de Landahl (.andahl 1950),
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Beeckmans (Beeckmans 1965), Yeh (1980) y Egan (Egan 1989). Mds aiin, para el cédlculo de
depdsitos fraccionales de aerosoles inhalados en las diferentes regiones del pulmén un modelo .
semi-empfrico de dep6sito se ha desarrollado por Rudolf (Rudolf 1990) el cual, combinado con
los célculos tedricos de Egan, permite la estimaci6n de eficiencias de dep6sito regional.

En el modelo desarrollado por Egan, el pulm6n se representa como un sistema de
dicotom{as regulares tales que las dimensiones de cada rama dentro de una generacién de
bifurcacién son siempre las mismas. Cada punto en el drbol bronquial esté caracterizado por su
distancia axial, x, al origen de la trdquea (vease figura 2.7). También asociados a cada distancia
axial x estdn las propiedades y pardmetros correspondientes a esa generacién (nimero de
ramas, didmetro de las ramas, drea transversal total de los conductos respiratorios en esa
generacién, nimero de alveolos, etc.). El cambio de concentracién del aerosol inhalado a un
tiempo t y distancia x, c(x,t), estd regulado por: 1) conveccién a velocidad u(x,t) a través del
conducto respiratorio, 2) difusién a lo largo del conducto respiratorio D(x,t) y 3) dep6sito
dentro de las superficies pulmonares L(x,t). Por lo tanto, la ecuacién de balance en masa
representando la difusién convectiva para determinar el cambio de concentracién a lo largo de

los conductos respiratorios en el drbol bronquial est4 dada por la siguiente ecuacién:

IAAT(De(xD] _ _AlAAXDukxDeE.] | i{ AnCeOD(x,)2EED), L)
o ox ax ox 2.4.1)
donde:

D(x,t) = coeficiente de difusién efectiva

Aa(x,t) = Area transversal acumulada a una distancia x, calculada del nimero de
ramas por generacion y de las dimensiones dadas en la tabla 2.1.

AT(x,t) = Area transversal total que permite incluir las superficies alveolares de los

conductos respiratorios distales.
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7 L(x,t) = tasa de depésito por unidad de longitud.
u(x,t) = velocidad de flujo convectiva.
El proceso de respiracién se simula permitiendo que las 4reas transversales dentro de la
. regi6n alveolar se expandan y contraigan alrededor de los valores medios calculados en la tabla
2.1. Por consiguiente para los conductos respiratorios alveolares, se tiene que tanto para AA y
Arel 4rea viene dada por:
A(x,t) = A(X)(1) (2.4.2)
donde:
A(X) = Area transversal eficaz media
f(t) = es una funcién del tiempo elegida para representar cualquier forma de
respiracion ( sinusoidal, diente de sierra, etc)

Adicionalmente se tiene que (AT - As) multiplicado por la longitud, 1, de cualquier
generacién es el volimen alveolar asociado con esa generacién. En ausencia de flujo
convectivo, el transporte axial de particulas a lo largo de los conductos respiratorios estaria
gobernado por la difusién Browniana. Sin embargo, en presencia de conveccién los
complicados campos de flujo caracteristicos de las primeras generaciones son tales que en
relacién al flujo medio, ocurrirfan procesos de mezcla irreversibles. Por consiguiente, si se
supone que las particulas inhaladas siguen los patrones de flujo en los conductos respiratorios,
Scherer (Scherer 1975) sugiere coeficientes de difusién efectiva determinados
experimentalmente como:

D(x,t) =Dp* 1.08u(x,t)d (para inspiracién) (2.4.3)
D(x,t) =Dp +0.37u(x,t)d  (para expiracién) (2.4.49)
donde:
Dg = Coeficiente de difusién Browniana
d = didmetro de un conducto respiratorio individual a través del cual el flujo es

considerado.
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Si se asume la hipétesis de que el cambio de dimensiones del pulmén actia sobre flujos
incompresibles, entonces el flujo convectivo en cualquier punto x del 4rbol respiratorio dado
por u(x,t)A(x,t) serd igual a la tasa de cambio del voliimen total en los conductos respiratorios

distales a ese punto x. Por tanto:

Ly
(xDAAKL) = é’;[ AT(x,t) dx

x
L
u(xt) = 3}_(1?5 %A-y{x,t) dx
x (2.4.5)
donde
L = distancia al conducto respiratorio distal.

La ecuacién 2.4.1 se resuelve numericamente para c(x,t) tomando en cuenta las
condiciones iniciales y de frontera correspondientes, por 1o que la solucién se encuentra por el
uso de la respresentacién en diferencias finitas de Crank-Nicholson: el dep6sito se evalua
debido a los efectos combinados de impactacién inercial, sedimentacién y difusién Browniana.
El modelaje debido a las contribuciones debidas al término L(x,t) que representa todas las
pérdidas en el proceso de depdsito dentro del sistema pulmonar, es decir, la tasa de remocién
de particulas de las corrientes de aire por unidad de longitud del conducto respiratorio, se
calcula como sigue:

Para los conductos respiratorios no-alveolados

L= c(x,DAAu(X,t) -
3 (2.4.6)

donde:
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1 = Eficiencia de depésito total definida como la razén entre la cantidad de aerosol
depositada en cada conducto respiratorio y 1a cantidad total entrando a éste.
n=1-(-n9( - -n) (2.4.7)
donde:
s = eficiencia de depdsito por sedimentacién gravitacional

T4 = eficiencia de depésito por difusién
1; = eficiencia de depésito por impacto inercial

De acuerdo a Fuch (Fuch 1964) para flujos laminares en tubos cilindricos:

1s = 220V (1-0™) - 07V (146" + sine™”)

en laque:

(2.4.8)

6= (341215 sing (2.4.9)
donde:

u; = velocidad terminal de la particula

€ = longitud del conducto respiratorio bajo consideraci6n

d= didmetro del conducto respiratorio

u = velocidad de flujo media

¢ = dngulo de gravedad

M= viscosidad del aire

Si el niimero de Reynolds (Re = udp/|) para el flujo excede a 2000 entonces la eficiencia

de depdsito por sedimentacién se calcula como;

ns=1-exp(- 22

3n (2.4.10)
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Para el proceso de depésito por difusi6n Browniana durante inspiracién y expiracién la

eficiencia de depdsito estd dada por la ecuacién de Ingham (Ingham 1975).

T4 = 1-0.819exp(-14.634)-0.0976exp(-89.22A)

-0.0325exp(-228A)-0.0509¢xp(-125.9Am) 2.4.11)
donde:
A =Deé
d%u (2.4.12)

Egan y Nixon (1989) calcularon la eficiencia por impacto inercial, basados en
experimentos realizados con moldes bronquiales para flujos con relativamente altos niimeros de

Stokes, las ecuaciones propuestas por estos cdlculos son:

n;i = 11.5(5tk)!82 en las generaciones 1a3
n; = 3.02(Stk)!%8 en las generaciones 4 a 16 (2.4.13)

Para el caso de los conductos respiratorios completamente rodeados de alveolos (ductos
alveolares y sacos alveolares), se calcula el flujo de particulas en las paredes de un alveolo
individual, el cual, multiplicado por la densidad alveolar permite el célculo de la tasa de
depésito por unidad de longitud. Considerando el esferoide alveolar a 3/4 analizado por
Hensen y Ampaya representado en la figura 2.8, se tiene que el flujo de particulas en las

paredes alveolares debido a sedimentaci6n estd dado por:

&5 = c[ I Us-dS
(2.4.14)

donde:



rc = radio efectivo del micleo

¢ = angulo del nicleo

h¢ = altura del niicleo

Figura 2.8 Forma geométrica de un esferoide a 3/4 representando a un alveolo

inflado.
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us = velocidad terminal

¢ = concentracién alveolar calculada.

Esta integral de superficie se calcula sobre toda la superficie del nicleo alveolar con el eje

de simetrfa perpendicular a la gravedad, por lo que la ecuaci6n 2.4.14 se reduce a:

= cur2(6. - Lsi
&5 = custé(dc - 5 sin 2¢c) (2.4.15)

El flujo difusivo en las paredes alveolares estd dado por la ecuacién:

$q =ADp[c/(ra - ho)] (2.4.16)
donde: -
ra = radio efectivo del alveolo
¢c = dngulo del niicleo
he = altura del niicleo

Mi4s aiin, si se desea calcular fa tasa de depésito por unidad de longitud del conducto
respiratorio en todos aquellos conductos alveolados debida a las contribuciones de
sedimentacién y difusién, las ecuaciones 2.4.15 y 2.4.16 se multiplican por el nimero de

alveolos por unidad de longitud No/€ de lo que se obtiene el siguiente resultado:

L =(¢s + ¢a)

B
(2.4.17)

donde:

Na=niimero de alveolos en una generacién dada.

Finalmente, el dep6sito en la regién k del sistema pulmonar para conductos respiratorios
alveolados y no-alveolados se obtiene de la integracién de la pérdida de particulas por unidad
de longitud sobre todo el conducto respiratorio de longitud 1(k) y sobre todo el periédo

respiratorio, dividida por el nimero de particulas inhaladas:
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titte i)
] f L(x,t)dxdt
0 0

i
l c(x=0,0)Q(x=0,t)dt
0 (2.4..18)

DEy =

donde:
DE = fraccién de material que se deposita en la regién k.
t; , te = periodos de inspiracin y espiracién.

Q(x-0) = flujo de gas a la entrada.

Basados en todos estos cdlculos tedricos desarrollados por Egan y Nixon, un grupo de
trabajo del ICRP denominado "Task group in lung dynamics” ha propuesto un nuevo modelo
de depé6sito regional, fundamentado en un método semi-empirico de modelaje desarrollado por
Rudolf (Rudolf 1990). La ventaja de este modelo radica en el uso directo de resultados
experimentales para el cdlculo de fracciones de depésito regional, debido a que las eficiencias
de depésito son directamente ajustadas a datos experimentales (Lippmann 1977) por medio de
minimos cuadrados. Los pardmetros involucrados en este proceso de ajuste hacen posible la
estimacién de eficiencias de depésito regional como funcién del tamaiio de la particula,
dimensiones del conducto respiratorio, tasas de flujo volumétrico y tiempos de residencia
promedio. Un resultado directo de este tipo de modelo es la prediccién mds precisa de la
discrepancia que existe entre los modelos tedricos mencionados anteriormente y los resultados
experimentales obtenidos a la hora de calcular la fraccién de material depositado en el térax para
particulas de didmetro aerodindmico en el intervalo de medida de 1a 5 um. Sin embargo, la
estructura de este modelo no permite el cdlculo de fracciones de depésito DE correspondientes
a generaciones especificas del drbol bronquial, puesto que el sistema respiratorio se agrupa en

solo tres compartimientos homogéneos considerados como filtros de depésito.
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Una nueva modalidad de esta metodologfa, es el concepto de inhalabilidad desarrollado a
fines de los afios setentas por la ACGIH ( American Conference of Govermental Industrial
Hygienists). La principal idea de este concepto propone que solo aquellas particulas que
podrian poseer un riesgo potencial a la salud son aquellas que son capaces de entrar al cuerpo
humano por inhalacién. Por consiguiente, en el trabajo experimental llevado a cabo por Vincent
(Vincent 1990) se han estimado eficiencias de inspiracién para patrones de respiracién
correspondientes a inspiracién en reposo, trabajo normal y trabajo acelerado, promediadas
sobre todas las diferentes orientaciones angulares de una cabeza mecdnica que se presenta a las
diferentes direcciones del viento. Por tanto, la eficiencia de inhalacién resultante de estos

experimentos viene dada por la siguiente expresi6n:

I=1-05(1-[7.6x10%dZ8 + 11! ) + 1.0x10-5U2"%exp(0.055dsc)  (2.4.19)

donde:
U= velocidad promedio del viento

dae = didmetro aerodindmico

En el modelaje de depésito aerodindmico y termodindmico, Rudolf ha propuesto un
modelo de tres compartimientos homogéneos, representando a las tres regiones principales
fisiolégicas del sistema respiratorio. La metodologia seguida para el cdlculo de la fraccién de
material inhalado que se deposita en las diferentes regiones del sistema respiratorio consiste
esencialmente de tres pasos (Rudolf 1990).

El primer paso consiste en el cdlculo de eficiencias de dep6sito regional 1R obtenidas de
la solucién del sistema de ecuaciones simultdneas que describen las fr‘acciones de depésito
regional en los tres compartimientos. Aqui, se grafican las eficiencias de depésito basadas en
datos experimentales o predichas por modelos tedricos, contra pardmetros de dep6sito tales

como longitud de difusién YDTR en el intervalo de medida termodindmico (.001 pm a .1um),
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o pardmetro de impactacién inercial d2:Q en el intervalo de medida aerodindmico (.1 uma 100
Hm ),
Por ejemplo, si la eficiencia de depésito fraccional en la regién extratordcica estd dada

por:

=(1-Ye
DEg = (1- yome (2.4.20)

donde:

DEE, = eficiencia de depdsito fraccional en la regién extratordcica

(determinada tedrica o experimentalmente)

VE = voliimen de los conductos respiratorios extratordcicos

Vi = voliimen de ventilaci6n,
entonces:

Me = DE(1- VVT B es graficada contra VDR o dZQ.

donde:

TR = tiempo de residencia promedio en la regidn de interés

Q = tasa de flujo volumétrico.

El segundo paso consiste en la aproximacién analitica de los valores de MR obtenidos en
un proceso de ajuste por la técnica de minimos cuadrados. Los pardmetros involucrados en el
proceso de ajuste incluyen longitud de difusi6n, impactacién inercial, tiempos de residencia
promedio y factores de escala geométricos del drbol bronquial. Por lo tanto, si se supone que
las eficiencias termodindmicas y aerodindmicas compiten en la remocién de las partfculas que se

depositan, entonces la eficiencia regional total viene dada por:
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N =, +n)!72 2.4.21)
donde:
T, = eficiencia de depésito en el intervalo de medida termodindmico.
Tee = eficiencia de depdsito en el intervalo de medida aerodindmico.

La forma funcional de las eficiencias regionales determinadas por ajuste exponencial de

minimos cuadrados es como sigue:

Mer=1- (aRP+ 1) (2.4.22)
Nt.p.p-N = 1 - exp(-aRP) (2.4.23)
donde:
NEe-T = eficiencia de depédsito en la regién extratordcica (nariz y boca)
nT.B = eficiencia de depésito en la regién traqueo-bronquial (generaciones 0-16
del drbol bronquial ).
Tp-N = eficiencia de depdsito en la regién pulmonar o alveolar (generaciones

17-24 de el drbol bronquial).

los pardmetros a, R y p se obtienen en el ajuste con minimos cuadrados y se evaluan
empiricamente de los resultados experimentales y tedricos de las fracciones de depésito, por lo
que {R]} se busca como funcién ya sea de la longitud de difusién, del pardmetro de impactacién
inercial o del tiempo de residencia promedio. Por otro lado, {a} se busca como funcién del
tiempo de residencia promedio o de los factores de escala geométricos del drbol bronquial.

En la tabla 2.2 se muestran los valores de a, R y p estimados por ICRP basados en los
célculos de Rudolf. Estos pardmetros, junto con el modelo de Egan, se emplean en el programa
computacional desarrollado en este trabajo para el cdlculo de las eficiencias regionales de
depdsito en el sistema respiratorio. Resultados de estos cdlculos y procedimientos Ilevados a

cabo se discutirén en el capitulo 4.
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Finalmente, el tercer paso consiste en la determinacién de las fracciones de dep6sito

regional extrapoladas a todas las medidas de didmetros termodindmicos y aerodindmicos del

aerosol inhalado; este proceso se lleva a cabo por medio de las expresiones analfticas ajustadas

anteriormente para las eficiencias regionales de depésito y de los valores de fracciones

volumétricas del t6rax, bronquiolos y alveolos. El cdlculo de estas fracciones volumétricas

depende de las mediciones experimentales de volimenes de ventilacién y capacidades

funcionales residuales correspondientes a diferentes niveles de actividad y edad del sujeto. Por

consiguiente, las expresiones empleadas para el cdlculo de las fracciones totales de depésito en

cada regién del sistema respiratorio se estiman de las siguientes representaciones analiticas:

donde:

donde:

DEg.t=¢rner

DEr.g = ¢1(1- ne1)Ns + Nb - NoNi8]

DEp.N = ¢a(1- Ne-p)(I-NB)(1-Np)Mp.N (2.4.24) .
- Vi

o7 =[VBto (1 - gg@) + VAl / Vi
=Ya

Pa= vV, v
- - - PR 4 )

Va=Ve- V-V (1 - g (2.4.:25)

VBw, = volumen de espacio muerto del arbol bronquial
VE.T = volimen de la regién extratordcica
V= volimen de ventilacién

VA = voliimen alveolar,
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Para concluir esta seccién, se tiene que las fracciones de depésito regional Dg-1, DT.p ¥
Dp.N que representan a aquella fraccién del material inhalado que se deposita o concentra
inicialmente en las diferentes regiones del sistema respiratorio, son empleadas junto con los
valores de vidas medias biolégicas de retencién de material en las regiones internas del pulmén,
para calcular cual es 1a concentracién de material radiacttivo en las diferentes regiones del
sisterna respiratorio. Al mismo tiempo, estos célculos permiten estimar cual es la fraccién de
material que se transporta hacia la sangre como funcién del tiempo después de la inhalacién de
cierta cantidad de material radiacttivo, con el fin de calcular el posible riesgo en otros 6rganos
debido a contaminaci6n sistémica. Por consiguiente, los valores calculados de Dg-T, DT.B Y
Dp.N en funcién de la edad, tamafio de la particula y nivel de actividad fisica, se multiplican
por las concentraciones iniciales de material inhalado, para definir las condiciones iniciales del
sistema de ecuaciones diferénciales que describen la dindmica de la distribucién de material en

el sistema respiratorio descrita en el siguiente capitulo.



[ Eficiencia a R p
Nnh -18 SFT D'2Q -1/8
Naac 3x104SFT? dz.Q 1
Nm.th -9 SFT pl2Q -1/8
MNim.se 1.1x104SFT? dZQv-2 1.4
Np,th 16 SFT Dt 1.15/2
NB.2 4x10-°SFB28 da%Q 1.15
MNb.th 70 + 12 SFB® D1y 1.05/2
Nb,ze 0.009 + 0.1651}° A0 1
NAth -450 + 1000 SFA Dty 273
NAse 0.140 SFA dZa 213

SFT = razén entre el didsmetro de la trdquea del sujeto de referencia "reference
man" y el didmetro de la wrdquea del sujeto de interés.

SFB = razén entre el didmetro del primer conducto respiratorio bronquial
(generacién 9) en el sujeto de referencia y el sujeto de interés.

SFA = razén de los didmetros de los conductos respiratorios generaciones 16-25
en el sujeto de referencia y el sujeto de interés.

Tabla 2.2 Pardmetros de depésito regional.
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CAPITULO 3
MECANISMOS BIOQUIMICOS E INMUNOLOGICOS INVOLUCRADOS EN
EL TRANSPORTE DEL MATERIAL DEPOSITADO EN LOS TEJIDOS
PULMONARES.

3,1 MECANISMOS BIOLOGICOS DE LIMPIEZA PULMONAR

La estimacién del riesgo debido a la inhalacién de aerosoles radiactivos en los tejidos
pulmonares depende principalmente de dos factores: el primero estd en relacién directa con los
mecanismos de depésito del material inhalado en las superficies de los tejidos pulmonares, y el
segundo estd directamente relacionado a los procesos mecénico-biolégicos y quimico-
biolégicos de limpieza pulmonar que regulan el transporte de material inhalado a las diferentes
partes del sistema respiratorio y a los diferentes 6rganos del cuerpo humano, via la circulacién
sanguinea.

Los mecanismos de limpieza del darbol respiratorio difieren regionalmente en términos de
1as rutas especificas seguidas por el material que se remueve biolégicarnente y en términos de la
cinemitica de estas particulas ( vidas medias de retencién biol6gica, tasas de disolucién
pulmonar, etc.). En la tabla 3.1 se muestran los principales mecanismos de limpieza en las tres
principales regiones del sistema respiratorio para el caso de particulas solubles e insolubles que
se depositan en las superficies de los tejidos pulmonares. Como puede observarse, en la regién
extratoricica la limpieza o remocién mecénica de partfculas insolubles depositadas en los
pasajes nasales posteriores, se lleva a cabo via transporte mucociliar del moco que fluye en
direccién hacia la faringe. Por otro lado, puesto que el epitelio de los pasajes nasales anteriores
es no ciliado y dado que el flujo del moco es hacia adelante, entonces se tiene que la limpieza
del material que se deposita en estos lugares se lleva a cabo por estornudo o por escurrimiento
nasal . En relacién con el material soluble que se deposita en los epitelios nasales, se puede

decir que parte de éste es accesible a las células epiteliales si es capaz de difundirse a través del
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Transporte mucociliar

Regi6n Extratoracica Estornudo

Disolucién (para particulas solubles)

transporte mucociliar

Regién Traqueobronquial tos

Disolucién (para particulas solubles)

Macréfagos

Regién Pulmonar (conductos alveolados) Rutas Intersticiales

I Disolucion

Tabla 3.1 Mecanismos de limpieza pulmonar
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moco antes de ser removido por la accién del movimiento mucociliar. As{ pues, dado que en el
epitelio nasal existe una vasta distribucién vascular, entonces el material que se difunde en las
células epiteliales tambien se difunde a través de las membranas vasculares de los capilares
nasales, siendo capaz de alcanzar a la sangre que por lo general tiene acceso a los demas
érganos del cuerpo humano. Por iltimo, particulas insolubles depositadas en los pasajes orales
se tragan hacia el sistema gastrointestinal y aquellas particulas de cardcter soluble se absorben
rdpidamente después de haber sido depositadas (Swift , Proctor ;1988).

En la regién waqueobronquial, al igual que en los pasajes nasales, las particulas
insolubles depositadas en las superficies de los conductos del drbol bronquial se remueven
mayormente por la accién del transporte mucociliar de las células ciliadas de los epitelios
traqueobronquiales. Como resultado de este proceso, el flujo neto del moco removido por la
accién de células ciliadas fluye de las regiones més internas del drbol bronquial hacia la faringe,
donde se tragan hacia el sistema gastrointestinal. Finalmente, aquellas particulas solubles que
se depositan en los epitelios traqueobronquiales pueden absorberse a través del moco epitelial y
difundirse hacia la sangre.

La limpieza de la regién pulmonar ocurre via diferentes rutas y mecanismos de remocién,
de los cuales los iltimos involucran ya sea procesos de absorci6n tales como disolucién o
procesos de no-absorcién en los que ambos pueden ocurrir simultineamente. La figura 3.1
muestra en un diagrama de flujo los principales mecanismos de limpieza pulmonar llevados a
cabo por procesos de no-absorcién, los cuales son mediados generalmente via macréfagos
alveolares. Este tipo de células del sisterna inmunolégico se mueven libremente sobre los
epitelios pulmonares y son capaces de deglutir, transportar y desintoxicar el material que se
deposita, con el cual entran en contacto ya sea por movimiento aleatorio o vfa movimiento
dirigido bajo la influencia de factores quimico-tactiles. Aunque los macréfagos generalmente
representan alrededor del 3% del niimero total de células pulmonares en seres humanos sanos
(no-fumadores), el nimero de estas células depender4 del niimero de particulas inhaladas

depositadas en las superficies pulmonares. Pocas partfculas depositadas por lo general no



Particula

Depositada
Sangre
Fagocitosis por
macrofagos alveolares
‘ 5 Paso a traves de los
Movimiento Paso a través del capilares pulmonares
dentro del lumen (endotelio)
alveolar epitelio alveolar o
v ] |
Lumen .
Bronquiolar / Intersticio Fagocitosis por
Bronquial macréfagos intersticiales
T L ,
A 4
Cubierta Canales
Mucociliar Linféticos
Sistema Nodos
Gastrointestinal Linfaticos

Figura 3.1 Diagrama de flujo de las vias y mecanismos para procesos de
no-absorcién para particulas depositadas en la regién pulmonar.
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producen un incremento en el niimero de estas células; sin embargo, por encima de cierto nivel
el mimero de macréfagos se incrementa proporcionalmente al niimero de particulas depositadas
hasta un cierto nivel de saturacién ( Adamson, Bowdwen 1981; Brain 1971). Puesto que la
magnitud de este incremento se relaciona con el mimero de particulas depositadas en vez de con
el dep6sito total por peso, se puede presentar el caso en el que masas iguales de una misma
sustancia podrian no producir la misma respuesta si la medida fisica de las particulas
(distribucién de medida) resulta ser diferente. Debido a este hecho, se tiene que el factor
principal tomado en consideracién para la descripcién de diferentes modelos de disolucién
pulmonar estd relacionado con la superficie total de las particulas depositadas y no con su
masa.

Las partfculas atrapadas por macréfagos pueden removerse de la regién pulmonar a lo
largo de diferentes rutas, algunas de las cuales se representan en la figura 3.1. La ruta principal
es via transporte mucociliar una vez que los macréfagos han alcanzado la capa de moco
correspondiente a los bronguiolos terminales mds distales del 4rbol bronquizal. Sin embargo, la
manera en la que los macréfagos alcanzan estos puntos no estd bien determinada, por lo que se
supone que probablemente se mueven a lo largo de las superficies alveolares debido a los
gradientes de tensién superficial entre los alveolos y los conductos respiratorios; o debido ala
locomoci6n directa a lo largo de los gradientes producidos por factores quimico-tactiles
liberados a la hora de la ingestion del material depositado (Sorokin, Brain 1975); o al paso 4
través de las paredes alveolares dentro del intersticio alveolar desde el cual los macrofagos
pueden alcanzar la superficie de los conductos respiratorios ciliados.

Macréfagos que no son removidos vfa el drbol bronquial pueden migrar activamente
dentro del intersticio alveolar hacia los canales linfdticos mds cercanos que, junto con aquellas
particulas que no fueron ingeridas por éstos, pueden ser llevados en el flujo del fluido
intersticial hacia el sistema linfético. Existe cierta evidencia de que las partfculas que no son
ingeridas o los macréfagos situados en el intersticio pulmonar pueden pasar a través del

endotelio capilar alveolar hacia la sangre. Finalmente, una vez que los macréfagos
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transmigrados o partfculas libres han alcanzado el sistema circulatorio, tienen la oportunidad de
viajar en el torrente sangufneo hacia los érganos externos, que en el caso de aerosoles
radiactivos representa uno de los procesos de contarninacién sistémica interna més importante
del material inhalado.

Por otro lado, los procesos de limpieza pulmonar por absorcién generalmente involucran
el mecanismo de disolucién pulmonar. Asf pues, particulas que estdn disueltas en los fluidos
alveolares pueden difundirse a través del epitelio y el intersticio alveolar hacia las linfaso ala
sangre y aquellas particulas que son transportadas y atrapadas en los sitios intersticiales
pueden ser absorbidas ahf mismo.

La disolucién es una de las principales vias de limpieza pulmonar, incluso para particulas
que algunas veces son consideradas insolubles (Mercer 1967). Si bien los factores que
determinan la disolucién de particulas depositadas en los epitelios pulmonares no estdn muy
claramente entendidos, es bien reconocido que este mecanismo estd influido por la razén
superficie-volumen de las particulas depositadas y algunas otras propiedades de superficie tales
como el tamafio, la forma de la particula, la porosidad y la energfa superficial que resultan de
interés para la disolucién y transferencia de material relativamente insoluble cuando que
hidrélisis, adsorcién y precipitacién juegan un papel importante en la disolucién de material
relativamente soluble. Por consiguiente, materiales generalmente considerados relativamente
insolubles tienen altas tasas de disolucién y vidas medias de disolucién pequeiias si el tamarfio
de la particula considerada es pequefio.

Algunas particulas depositadas pueden sufrir disolucién después de la accién fagocitica
llevada a cabo por las células macréfagas; por ejemplo, algunos metales pueden ser disueltos
en el medio aciditico de los fagosomas. Sin embargo, no se sabe con certeza si el material

disuelto emigra de los macréfagos.
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3.2 CINEMATICA DE LOS PROCESOS DE LIMPIEZA DEL ARBOL RESPIRATORIO

3.2.1 Regién Extratoricica

La remocién biol6gica o limpieza de particulas inhaladas a través de la laringe, la
orofaringe, los pasajes posteriores nasales y la nasofaringe estd influida por muchos factores
que no pueden modelarse facilmente. Sin embargo, es posible hacer una estimacién general del
tiempo que le toma a las particulas depositadas el atravesar estas regiones.

Las velocidades de flujo del moco en los conductos respiratorios nasales han sido
estudiadas, ya sea después de la instilacién de material etiquetado radiactivamente o después de
la inhalacién de polvos o resinas de material radiactivo insoluble (polvos inertes, albiiminas de
113‘, resinas de Tc99m etcetera). La mayor parte de estas mediciones se ha realizado en las
regiones posteriores de los conductos nasales en los que los valores medios de remocién
biolégica o velocidades de limpieza nasal reportados se encuentran en el orden de 0 a 24
mm/min, con un valor promedio de 6 mm/min. Debido a que la regién posterior nasal es
aproximadamente 6 cm en longitud, el tiempo efectivo de retencién biolégica del material
depositado en esta regién tiene una vida media biolégica de 10 min. (Stanley 1985).

Por otro lado, las particulas que se depositan en las regiones no-ciliadas (pasajes nasales
anteriores) son removidas muy lentamente (1-2 mm/hr) por el moco que se remueve debido a la
traccion de células ciliadas distales. Este proceso puede tomar tiempos de remocién biolégica
del orden de 12 hrs; tales depdsitos son usualmente removidos por estornudo o por
escurrimiento nasal, en cuyo caso los tiempos de remocién biolégica son del orden de 30 min.
(Morrow 1977).

En resumen, para fines de modelaje los cdlculos de remocién mecdnico-biolégica de
particulas depositadas en la regién extratordcica serdn considerados de acuerdo al modelo de

ICRP30 en el cual se propone un valor mds conservador de 10 hrs. para la vida media
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biolégica del material depositado en esta regién, ya que de esta manera se evita una
desestimacién del valor real de la concentracién de material radiactivo en esta regi6n.

La absorcién del material depositado en los epitelios nasales hacia la sangre no ha sido
lo suficientemente estudiada. Sin embargo, parece razonable suponer que en algunos de los
conductos respiratorios nasales parte del material depositado permanece en solucién junto con
¢l moco en vez de ser absorbido hacia los epitelios nasales. Bailey ha propuesto para este
proceso una tasa de disolucién con vida media de 10 min. (Bailey 1985). Sin embargo, con el
fin de ser consistentes con la metodologia de ICRP30, el valor propuesto para representar la
tasa de disolucién del material depositado y absorbido hacia la sangre es igual a un tiempo de
vida media biol6gica de 14.4 min. en la regi6n extratordcica para cualquier tipo de material

inhalado (D,W,Y).

3.2.2 Regi6n Traqueobronquial

La remoci6n biol6gica del material depositado en el drbol bronquial debida al transporte
mucociliar se ha estudiado para partfculas insolubles por medio del uso de técnicas tales como
broncoscopfa con fibras pticas para particulas visibles, fluvoroscopfa con particulas radio-
opacas y conteo externo por medio del uso de particulas radiactivas. La técnica mds
comunmente usada es la instilacién o inhalacién de particulas trazadoras radiactivas en la que el
bolo removido desde la trdquea es seguido por medio de una cdmara de rayos gamma.

El transporte del moco en el dtbol bronquial ocurre a diferentes tasas de remocién en las
diferentes regiones del 4rbol bronquial; asi pues, la velocidad del moco resulta ser mds rdpida
en la trdquea y decrece de una manera progresiva en los conductos respiratorios mis distales.
Mediciones de las velocidades de flujo en trdiqueas humanas oscilan entre 4 y 20 mm/min,
dependiendo de que tipo de técnica experimental se emplee, puesto que mediciones directas de
las tasas de flujo en los conductos respiratorios distales resultan ser muy complicadas. Se han

desarrollado modelos matemdticos del transporte del moco en las diferentes generaciones del
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drbol bronquial, para determinar las diferentes velocidades de flujo en funcion de aquellas
medidas en trdquea. Asf pues, Lee (Lee 1979) demostr6 que la tasa de transporte en cada
generacién disminuye en forma inversamente proporcional a la circunferencia total de todos los
conductos respiratorios en esa generacion, por lo que la tasa o velocidad de transporte del

moco Va en cualquier generacién o del drbol bronquial estd dada por la relacion:

= Vodo
2%dq (3.2.2.1)

Va
donde:
do=didmetro de la trdquea
do= didmetro de la generacién o
vo= velocidad de flujo en trdquea

va= velocidad de flujo en la generacién o

Las duraciones temporales totales de remocién biolégica en el drbol bronquial frecuentemente
son fndices de la funcién mucociliar de transporte del moco, por lo que en adultos sanos no
fumadores, se ha encontrado que el 90% de particulas insolubles depositadas en el drbol
bronquial, son removidas en tiempos de 2.5 a 20 hrs. después del depésito dependiendo del
sujeto y la medida de las partfculas removidas. En cualquiera de los casos, la remocion
biolégica del 99% del material depositado se completa en 48 hrs. (Bailey 1985;. Los valores
medios de remocién biolégica en el drbol bronquial reportados por ICRP30 son iguales a 5
hrs., por lo que en el modelo compartimental usado en este trabajo este valor se empleard para
los célculos de concentracién en la regién traqueobronquial.

La absorcién a través de los epitelios bronquiales hacia la sangre para compuestos
de elementos transurdnicos, tales como 239PuQOj, 253Es(NO3)3, 252Cf(NO3)3, 249Bk, 237Np,
241Am03, 41 Am(NO3)3 y 244Cm(NO3)3 se clasifica en dos grupos, dependiendo de si el

material es soluble o insoluble. Compuestos solubles de einstenio y californio, compuestos
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solubles de plutonio, todos los compL;astos de americio y de curio, asi como aerosoles de
6xidos de plutonio en el orden de medida de nanémetros se consideran como materiales clase
W de acuerdo a la clasificacién de ICRP30, por lo que su vida media bioldgica es de 15
minutos. El mismo valor se asocia a 6xidos de plutonio y americio para el caso de aerosoles

radiactivos insolubles.
3.2.3 Regién Pulmonar

Como se mencion6 en la seccién anterior, debido a la ausencia de mecanismos eficientes
de limpieza pulmonar en la regi6n alveolar, las particulas depositadas son retenidas en esta
regidn cientos de dfas. Por lo tanto, las tasas a las que estas particulas se remueven hacia el
4rbol bronquial y a la regi6n gastrointestinal, deben determinarse a partir de estudios con
sujetos que inhalaron aerososles muy insolubles; es decir, estudios de este tipo deberian
producir informaci6n en relacién con procesos de disolucién lentos y de absorcién hacia la
sangre sobre periédos de tiempo muy largos.

La remocién mecdnico-biol6gica de particulas depositadas en la regién pulmonar, se
describe generalmente por funciones exponenciales en las que cada componente representa uno
de los diferentes mecanismos o rutas de remocién. Por ejemplo, para la fase inicial
caracterizada como "fase de remocién mecdnica rédpida" se ha estimado una vida media
bioldgica de remocién que oscila entre 2 y 6 semanas, dependiendo de la especie animal
analizada. Esta fase esta asociada generalmente o se asocia a los procesos de remocién desde la
regidn alveolar hacia el drbol bronquial por la accién de las células macréfagas mencionadas
anteriormente. Por otro lado, en la segunda fase caracterizada como "fase de remocién
prolongada", se ha estimado una vida media biolégica de remocién del orden de meses a aiios y
representa a los procesos de disolucion. Esta iltima varia bastante; sin embargo, probablemente
domina a todos los procesos de retencién prolongada de materiales relativamente insolubles;

por tiltimo, una fase intermedia con vida media biolégica del orden de meses posiblemente
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representa a la remocién de particulas por macréfagos hacia las vias intersticiales. Se ha
observado que por lo tanto, la remocién de material insoluble inerte en seres humanos sanos y
no fumadores consiste siempre de dos fases, la primera con una vida media biolégica medida
en dfas y la segunda medida en cientos de dfas.

En resumen, las vidas medias de remocién biol6gica para la regién pulmonar debidas a
limpieza mecdnica llevada a cabo por células ciliadas distales y por células macréfagas se
estiman por ICRP30 con un valor de 1 dfa para la primera fase y 50 dfas para la segunda fase,
en el caso de material soluble tipo W, y con 50 dfas y 500 dfas para las primera y segunda
fases, respectivamente, en el caso de material insoluble tipo Y.

En relacién con los procesos de absorcién del material radiactivo a través de las
membranas e intersticios alveolares, ICRP30 ha propuesto los siguientes valores de vidas
medias biolégicas de retencion: 50 dfas para material soluble tipo W y 500 dfas para material
insoluble tipo Y. Sin embargo, cabe hacer el comentario de que a pesar de que materiales con
forma quimica similar se absorben hacia la sangre, este proceso depende de muchos factores,
entre ellos: drea superficial de la particula, historia térmica previa, actividad especifica del
radiois6topo, masa y estructura cristalina de la particula y la presencia de otros factores que
pueden afectar la solubilidad in vivo  de las particulas en los fluidos pulmonares.

La composicién precisa de todos los compuestos actinidos potencialmente respirables que
se manejan y almacenan en la industria nuclear no estd bien determinada hasta la fecha; mis
adn, la presencia de reacciones complejas (cadenas, reversibles y laterales al mismo tiempo) en
los fluidos pulmonares y en los macréfagos, es otro factor adicional que afecta la capacidad del
actinido para alcanzar la sangre. Por ejemplo, particulas de 239PuQ; inhaladas en el intervalo
de medida de micras (um) son transportadas hacia la sangre con vidas medias de varios cientos
de dias, lo cual estd en buen acuerdo con la clasificacién Y propuesta por el modelo pulmonar
de ICRP30; sin embargo, las tasas de disolucién y transporte varfan con la medida de la
particula, temperatura de formacién y la presencia de otros elementos. En contraste directo, se

observa que particulas de 238PuQ; en el mismo intervalo de medida (um) son transportadas
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hacia la sangre diez veces mds rdpido que particulas de 239PuQ2, y por tanto deben ser
clasificadas como material clase W en el modelo de ICRP30. Asf mismo, actinidos inhalados
tales como 239PuO; en el orden de medida de nanémetros (nm), compuestos solubles de
plutonio, einstenium y californio, son transportados a la sangre con vidas medias biolégicas del
orden de varias decenas de dias, lo cual estd nuevamente en buen acuerdo con la clasificacion
W propuesta por ICRP30. Sin embargo, una vez mds estas tasas de disolucién y absorcién
dependerdn de la masa del material que es inhalado y del proceso competitivo de las tasas de
hidrélisis, polimerizacién y de las reacciones en los fluidos pulmonares.

En conclusién, es esencial que cuando se trata de predecir procesos de limpieza
pulmonar, ya sean mecdnicos o de absorcién, de compuestos actinidos en la regién pulmonar,
toda la informacién de solubilidades in vive disponibles deberia ser empleada, ya que el
amplio espectro de las clasificaciones D,W,Y propuestas por ICRP30 fue disefiado tinicamente
para fines de proteccién radiolégica, en vez de predecir el comportamiento metabélico de los

individuos y actinidos especificos inhalados.
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3.3 DISTRIBUCION Y REPRESENTACION COMPARTIMENTAL DEL SISTEMA
RESPIRATORIO.

3.3.1 Descripcién det Modelo Pulmonar de ICRP30

En el modelo matemdtico de los pulmones desarrollado por ICRP30 el sistema
respiratorio se divide en tres regiones diferentes: 1) la primer regién llamada extratoricica o
nasofaringeal (E-T) estd constituida por los pasajes nasales, laringe y faringe 2) una segunda
regién llamada traqueobronquial (T-B) constituida por la tréquea y el 4rbol bronquial y 3) Ia
tercer regién llamada pulmonar (P-N) constituida por los bronquiolos respiratorios y los sacos
alveolares. La tabla 3.2 es una representacion resumida de las principales caracteristicas
anatémicas y fisiolégicas que se consideraron para el desarrollo de esta subdivisién
matemdtica. Del contenido de esta tabla, es posible observar que la divisién del sistema
respiratorio en tres regiones principales no es mas que una simplificacién matemdtica de todos
los complejos procesos y estructuras que integran al sistera respiratorio.

Por otro lado, la figura 3.2 muestra la distribucién compartimental propuesta por ICRP30
para representar matematicamente al sistema respiratorio. Como puede observarse en esta
representacion, el sistema respiratorio se ha subdividido en 10 compartimientos matemadticos
correspondientes a la regiones E-T, T-B y P-N, cada una de las cuales estd a su vez
subdividida en diferentes compartimientos representando los procesos bio-cineméticos de
limpieza pulmonar discutidos anteriormente. Mds aiin, con el fin de asegurar el balance en masa
del sistema, dos compartimientos adicionales representando a la sangre y al sistema
gastrointestinal son considerados como depdsitos mateméticos del material liberado a las
principales vias de contaminacién externas al sistema respiratorio.

Como se mencioné anteriormente, el depédsito de material se supone varia con las

propiedades aerodindmicas del aerosol inhalado y se describe con los pardmetros Dg.1, DT.B,



Citologia Histologia
Funciones (Epitelios) (Paredes) Gen Anatomia Region
Acondicionamiento Células Membrana mucosa Nariz
térmico Globet Epitelio respiratorio Boca (ET
e higroscdpico Gléndulas Faringe
del aire inhalado. Laringe
Limpieza
mecanicobiolégica Células Membrana mucosa
répida. Globet Epitelio respiratorio 0 Tréqueca
Conduccién Gléndulas
del aire. Anillos cartilaginosos 1 Bronquio
Principal
Membrana mucosa 2.8 Bronquios
Epitelio respiratorio
Gléndulas (T-B)
Piacas cartilaginosas
Capa de misculo blando
Membrana mucosa 9,14 | Bronquiolos

Sin cétulas Globet

Epitelio respiratorio
sin glandulas sin cartilago

Células tipo All
Basales Superficiales Capa de miisculo blando
Endocrinas Ciliadas
Basales No-ciliadas Membrana mucosa 15 Bronquiolos
-1 i Epitelio es capa simple terminales
-Brush Menos células ciliadas
-Clara Capa de misculo blando
-Nerviosas
Conduccién de aire -Secrelorias Membrana mucosa 16,18 | Bronquiolos
Intercambio de gases Capa simple de células cibicas respiratorios
Limpieza Menos células ciliadas
mecanicobioldgica Capa de miisculo blando (P-N)
lenta
Intercambio gaseoso Células alveolares Pared consiste de anillos Ductos
epiteliales
Limpieza pulmonar (Tipo I) cubriendo el 93% alveolares a la entrada alveolares
muy lenta del area superficial alveolar Lfquido surfactante
Células alveolares
cuboidales
(Tipo II) produciendo Membrana alveolar Sacos
surfactante cubriendo 7% conteniendo capilares alveolares
del drea superficial alveolar y surfactante
Macréfagos Alveolares
Linfas

Tabla 3.2 Division del sistema respiratorio
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Dp.N, los cuales representan la fraccién de material inhalado depositada inicialmente en las
regiones E-T, T-B y P-N, respectivameente.

Para describir la limpieza o remocién bioldgica del material radiactivo que se inhala y
deposita en los pulmones, los materiales se han clasificado por ICRP30 como D,W e Y de
acuerdo a su retencién qufmico-bioldgica. Esta clasifcacién se aplica a los intervalos con vidas
medias biolégicas de menos de 10 dias para materiales tipo D, de 10 a 100 dfas para materiales
de tipo W y mayores de 100 dias para materiales tipo Y. Como se muestra en la figura 3.2, las
tres regiones E-T, T-B y P-N descritas arriba se subdividen en dos y cuatro compartimientos.

En la regi6n extratordcica (E-T), el compartimiento -a- representa el transporte rdpido o de
absorcién del material depositado en los conductos nasales hacia la sangre y el compartimiento
-b- representa los procesos de remocién mecédnico-biol6gica rdpidos de todos los aerosoles que
son depositados en los conductos nasales posteriores, llevados a cabo por el transporte
mucociliar del material.

Por otro lado, en la regién traqueobronquial (T-B) el compartimiento -c- representa los
procesos de absorcién rdpida a través de las membranas del drbol bronquial hacia la sangre y el
compartimiento -d- es analogo al compartimiento -b-, solo que en este caso el proceso de
transporte mucociliar se lleva a cabo por células ciliadas del 4rbol bronquial, por lo que el
aerosol removido va directa.mcnté hacia el sisterna gastrointestinal.

La regi6n pulmonar (P-N) se ha subdividido en cuatro compartimientos mateméticos, en
los que: -e- representa el transporte directo del aerosol depositado hacia la sangre desde los
alveolos, -f- representa una fase relativamete rdpida de limpieza pulmonar lievada a cabo por las
células macréfagas acopladas a las células ciliadas del drbol bronguial, por lo que las particulas
removidas desde -f- viajan hacia el sistema gastrointestinal a través del 4rbol bronquial; -g- es
una segunda fase de limpieza pulmonar, que por lo general es mucho mds lenta que -f-; pero
que de cualquier manera todavia depende de los procesos de endocitosis y de los procesos

mucociliares en los que el material se dirige hacia el sistema gastrointestinal via T-B. El
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Figura 3.2 Representacién compartimental del sistema respiratorio de acuerdo

al modelo matemaitico de ICRP30.



Clasificacion
D W Y
Comparti- T T T
Region miento dias F dias F dias F
N-P a 0.01 0.5 001 0.1 0.01 0.01
(D =0.30) b 0.01" 0.5 040 09 0.40 0.99
T-B c 0.01 0957 001 05 0.01 0.01
O = 0.08) d 02 0.05] 027 05 0.20 0995
P-N e 0.5 0.8 50 0.15 500 0.05
D =0.25) f na. na. 1.0 04 1.0 0.
g na.  na | 50 04 500 0.4
h 0.5 0.2 50 0.05 500 0.1
L 1 0.5 1.0 50 1.0 1000 0.
] na  na. | na.  na inf 0.1

n.a. = no se aplica

inf = infinita

Tabla 3.3 Parimetros biocinemiticos empleados por el modelo

matemdtico propuesto por ICRP30.
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compartimiento -h- describe los procesos de remocién por absorcién lenta desde la regién
pulmonar hacia la sangre, via el sistema linfético; -i- representa un camino secundario de
limpieza pulmonar llevado a cabo por las linfas, en el cual 90 % del material retenido en este
compartimiento se transporta lentamente a la sangre; y, por dltimo, -j- €s un compartimiento
representando la retencién indefinida de material insoluble tipo Y en los nodos linféticos.
Finalmente para concluir esta seccidn, en la tabla 3.3 se muestra un resumen de los
principales pardmetros biocinemdticos considerados por el modelo de limpieza de ICRP30.
Estos valores serdn considerados a su vez para el cdlculo de las concentraciones de material
radiactivo inhalado en las diferentes regiones del sistema respiratorio. Por tanto, las funciones
temporales de retencién biolégica derivadas del uso de esta distribucién compartemental
permitirdn el célculo de los valores de actividad acumulada (Us) en periédos de 50 afios, como

funcién de los nuevos valores de depdsito propuestos en este trabajo de tesis.

3.3.2 Consideraciones Matemdtcas

El formalismo matemitico empleado para calcular la cantidad de material radiactivo
concentrado en cada regién del sistema respiratorio, estd basado en la teoria lineal de sistemas
de compartimientos con coeficientes de transferencia constantes; esta teorfa se apoya a su vez
en la teorfa de solucién de sistemas lineales de ecuaciones diferenciales simultdneas. Por lo
tanto, se toman las siguientes hipStesis : 1) el volumen de material concentrado en cada uno de
los compartimientos estd uniformemente distribufdo ; 2) 1a masa total del sistema se conserva,
por lo que las ecuaciones de balance en masa para cada compartimiento son vdalidas.

En general, si se supone que hay una distribucién de n-compartimientos interconectados
entre s{ a través de la transferencia de material kij de un compartimiento a otro, como el

mostrado en la siguiente figura:
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entonces la ecuacién de balance de masa que rige el comportamiento dindmico de la cantidad de
material concentrada en el i-ésimo compartimiento como funcién del tiempo estd dada por:
dviCi)
dt

=~ 3 kjiCi + 2, kijCj + I - koiC; (3.3.2.1)

donde: Vj = volumen de material en el i-ésimo compartimiento
C; = concentracién de material en el i-ésimo compartimiento (Bg/cm3)
kj; = tasa de flujo de material desde el i-ésimo compartimiento hasta el
j-ésimo compartimiento (cm3/min)
I; = Funcién de entrada externa de material al i-ésimo compartimiento

(Bg/dia)

Sean qj=ViC; y fji = kji/Vi; entonces :

gﬂ—-f £ .+§n fiq; + |
a 'oJIQl = ijqj + i
J= =
i i (3.3.2.2)

Ademids, si se etiqueta a todas las pérdidas de material desde el i-ésimo compartimiento

como:
fi=- 2, fi
j=0
i (3.3.2.3)



62

entonces la ecuacién matricial que representa el comportamiento dindmico de las ecuaciones de

balance en masa en cada compartimiento estd dada por:

—

dq =3
@ -l (3.3.2.4)
donde:
d® = (q1,92, -+ ,Gn ) €s el vector de soluciones en cada compartemento

fir - fin
F= { ¢ " i leslamatriz compartimental del sistema (inf. biocinem4tica)
fnl o fnn

i(t) = es la funcién de perturbaci6n externa al sistema

En el caso particular en el que la ecuacién 3.3.2.4 es homogénea, se tiene que si las raices del
polinomio caracterfstico son distintas (Yacquez 1988), entonces el conjunto de eigenvalores y
eigenvectores del sistema forma un conjunto de n-soluciones linealmente independientes que,

combinadas, llevan a una soluci6n general del sistema homogéneo de la forma:

n
G®=2 citjeh
=i (3.3.2.5)

donde:

¢j = constante determinada de las condiciones iniciales

A;j = eigenvalores de F

i:’j = eigenvector comrespondiente a A;
Si la ecuacién 3.3.2.4 se reescribe en términos de la matriz de distribucién de perturbaciones
externas B para perturbaciones miiltiples de un compartimiento, entonces el -problema con

condicién inicial implica la solucién del sistema:
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@ e a
< =F.q+B
a - are

§(0) =4, (3.3.2.6)
en donde las componentes del vector 1(t) de la ecuacion 3.3.2.4 se han reescrito como:

(1) = Y, bixuk()

k=1

Por lo que la solucién general del sistema de ecuaciones no homogéneas 3.3.2.6 estd dada por:

d) = exp[Ft]-4(0) + f explE(t-1)]Bi(t)dt
A (3.3.2.7)

Dada la distribucién compartimental mostrada en la figura 3.2 para representar al sisterna
respiratorio, se tiene entonces que el conjunto de ecuaciones de balance en cada compartimiento
estd representado por una serie de ecuaciones diferenciales simultdneas de primer orden, cuya
solucién general se estima por la ecuacién 3.3.2.7. Por consiguiente, el conjunto de ecuaciones
a resolver analftica o numéricamente, cuyas soluciones describen el comportamiento dindmico
del material radiactivo depositado en la diferentes regiones del pulmén estd dado por:

dga(t) _
—a = IO De1Fs - 1aqa(®) - Arqa(®) (3.3.2.82)

9950 _ 101y D1 - Ao@n(®) - AR 5:3.2.8)

990 < 1) DraFe - heael®) - Arael®) (3.3.2.80)



0 — 1) DrpFo+ M) + g0 - Aoae0 - MRG0 (335 gy

g‘;%t)‘ = i(t)'DP-N'Flz - Aeqe(t) - lch(t)

(3.3.2.8¢)

ﬂ(;f_‘) = 1)) Dp.n-Fr - Agi(t) - ARGHE)

iqc'if—l) = (1) Dp.n-Fg - Mg - Arag(t) <3=3-?§8é>‘ .
Q‘%') = 1(t)-Dp.nFi - Anan(t) - lth(t)’, ' ('3_3,;.35) o
99(%‘1 = Firknga(®) - Aiai® - lnqx(f) 'f3-3-2-8;) 1
% = FyAngn®) - inq;(t) (3.1218j$ k!
E’ﬂ%('_) = Apqu(t) + AaGa(t) (3.3.2.8K)
Qﬂ%_[r@ = AaGalt) + AcqQe(t) + Acqe(®) + Aiqi(t) (3.3.2.81)

donde : q((t) = es la actividad del radioisotopo inhalado enel r-ésimo
compartimiento
i(t) = es la tasa de actividad inhalada del radiois6topo de interés
Ar =la tasa de remocién biolégica desde el r-ésimo compartimiento
AR = la constante de decaimiento radiactivo

F; =la fraccidén de material que entra a las diferentes regiones del pulmén
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D = coeficiente de depdsito regional calculado de los procesos fisicos de

depésito pulmonar calculados por el nuevo modelo de dep6sito

La soluci6n del conjunto de ecuaciones diferenciales 3.3.2.8 se obtiene tomando en
cuenta el problema con condicién inicial, en el que se supone que al tiempo t=0 la funcién de
pertubacién externa I(t) corresponde a lo que en teorfa de control se llama funcién impulso; es
decir, el depésito y concentracién inicial de material se suponen instantdneamente al tiempo
cero, lo que significa que I(t) estd descrita por una funcién delta de Dirac (Kuo 1987).

En los célculos llevados a cabo en este trabajo, la solucién de este sistema de ecuaciones
diferenciales se llev6 a cabo por medio del uso de un c6digo de simulacién SAAM (Simulation
Analysis and Modeling) desarrollado por Berman (Berman 1978). Este c6digo estd disefiado
exclusivamente para resolver cadenas de compartimientos con coeficientes constantes y su
descripcién se esboza brevemente en el siguiente capitulo.

Finalmente, los valores de los pardmetros biocineméticos Fr y A;=In2/86400T; se
consideran de acuerdo a la clasificacién quimico-biolégica D,W,Y del aerosol transurdnico
inhalado para cada regién del sistema respiratorio, y se escogieron de los valores mostrados en

la tabla 3.3 reportada por ICRP30.
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CAPITULO 4
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 CARACTERISTICAS DEL CODIGO DE DEPOSITO PULMONAR.

Se desarroll6 un cédigo de simulacién escrito en FORTRAN 77 para estimar las
fracciones de depésito de material radiactivo en las diferentes regiones del sistema respiratorio.
El cé6digo se basé en los célculos de depdsito del modelo de Rudolf (Rudolf 1990), y a su vez
permiti6 el cdlculo de concentraciones de material radiactivo cuando se le combiné con el
modelo de limpieza pulmonar de la Publicacién nimero 30 del ICRP. El programa BIODEP
(Biokinetic Deposition) se escribié en forma modular y corre en una computadora VAX 8650.
La forma modular de este programa se intenté con el fin de simplificar el acceso a cualquier tipo
de informacién relacionada con nuevas mediciones del drbol bronquial y regién acinar, o
cualquier tipo de informacién relacionada con nuevos célculos de los procesos fisicos que
describen el depésito de particulas inhaladas en el sistemna respiratorio. Mds atn, la estructura
modular de este programa permite ficilmente la interconexién de los célculos de eficiencias
regionales con cualquier tipo de distribucién compartimental empleada para la descripcién de
los procesos de limpieza pulmonar.

La figura 4.1 muestra un diagrama de flujo de la estructura principal del cédigo de
simulacién BIODEDP, el cual se diseiié de un modo interactivo amigable, que permite al usuario
correr el programa sin la necesidad de una comprensién completa de los procesos fisicos
involucrados en el célculo de eficiencias regionales. Sin embargo, en la determinacién de los
cédlculos de concentracion de material radiactivo como funcién del tiempo en las diferentes
regiones del sistemna respiratorio, el conocimiento preciso de las ecuaciones compartimentales y
tasas de transferencia bioldgica para un radioisétopo en especifico deben ser conocidas y

especificadas explicitamente.
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Figura 4.1 Diagrama de flujo del c6digo de simulacion empleado para el
depdsito de aerosoles radiactivos en las diferentes regiones del sistema
respiratorio.
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La s;iguicnte serie de pardmetros deben especificarse a la entrada del programa BIODEP:

1) Selecciona la velocidad del viento en el sitio de exposicién al aerosol radiactivo. Los valores
tipicos de 1a velocidad del viento en los sitios de trabajo raramente exceden el valor de 4
m s'l. Sin embargo, algunas veces llegan a alcanzar valores de 10 m s°! 0 m4s al nivel de
la superficie terrestre en el medio ambiente. Para propésitos précticos se puede suponer
que la velocidad del viento es igual a 1 m s-! en el interior de los sitos de trabajo en la
industria nuclear. La combinacién de este pardmetro de entrada, junto con el didmetro
aerodindmico de las particulas inhaladas, permite al cédigo de simulacién BIODEP
evaluar lo que se llama "eficiencia de inhalacién", de acuerdo a las nuevas normas del
concepto de inspiracién propuestos por la asociacién de ingenieros en higiene industrial,
American Conference of Govermental Industrial Hygienists (ACGIH 1985).

2) Selecciona el modo de respiracién. En este paso, el modo interactivo de BIODEP pregunta
por la seleccién de uno de dos posibles tipos de respiradores encontrados frecuentemente
en la industria (inhaladores nasales o inhaladores bucales).

3) Selecciona la edad del sujeto en meses. En este momento, BIODEP requiere la edad del
sujeto en un intervalo de 3 a 240 meses.

4) Selecciona los lfmites de los didmetros aerodindmico y termodindmico. En este paso,
BIODEP pregunta por los limites inferiores y superiores de los didmetros aerodindmico y
termodindmico de la distribucién de particulas inhaladas, los cuales pueden elegirse de
cualquier valor entre (0.001, 0.1) pm para el intervalo termodindmico y entre (0.1,100)
Km para el intervalo aerodindmico.

5) Selecciona el nivel de actividad fisica. Cuatro niveles de actividad fisica son considerados
por BIODEP, entre los que se encuentran: inactividad total (durmiendo), actividad
moderada (sentado), actividad normal en ejercicio ligero y actividad total durante ejercicio
pesado. Cuando cualquiera de estos niveles se selecciona, el cédigo de simulacién
BIODEP interpola los valores de frecuencia respiratoria, volumen de ventilacién minima

y capacidad funcional residual (necesarios para los célculos de depésito y ajuste de las
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medidas del 4rbol bronquial), como funcién de la edad del sujeto correspondientes a ese

nivel de actividad ffsica.

Tan pronto como los pardmetros de entrada se han seleccionado, el programa principal
llama a la subrutina GEOAJ para hacer los ajustes correspondientes de los valores de
longitudes y didmetros del 4rbol bronquial, correspondientes a un volumen de inflacién normal
tomados de la base de datos publicada Raabe (1976). Inmediatamente después, estos
pardmetros geométricos se ajustan nuevamente a los valores correspondientes de longitud y
didmetro en funcién de la edad, con el fin de determinar las razones SFT, SFB, y SFA
definidas en la tabla 2.2 del Capftulo 2. Antes de llamar a la subrutina EFFIC, el programa
principal hace una discriminacién entre inhaladores nasales y oronasales, dependiendo de los
valores de la intensidad de ventilacion TVM y considerando los flujos volumétricos de aire en la
tréquea. Por lo tanto, una vez que se han determinado todos los pardémetros mencionados
anteriormente, el siguiente paso llevado a cabo por el programa principal es el llamado de la
subrutina EFFIC, con el fin de comenzar a evaluar las eficiencias de depésito regional en
funci6n de la edad, didmetro de la particula y nivel de actividad fisica después de la inhalacién
de un aerosol monodisperso. Por iltimo, todas las eficiencias regionales en funcién del
didmetro de las partfculas se imprimen para los diferentes intervalos termodindmicos y
aerodindmicos seleccionados a la entrada.

Para propGsitos de aplicacién en las ramas de higiene industrial y en algunos otros
experimentos en los que la medida de las particulas inhaladas est4 bien determinado, es
suficiente el llevar a cabo un andlisis de eficiencias de depésito regional después de la
inhalacién de aerosoles monodispersos. Sin embargo, la liberacién de aerosoles radiactivos al
ambiente exterior o a los interiores de las zonas de trabajo en la industria nuclear y en
hospitales, resulta generalmente en una distribucién estadistica de actividades en funcion de la
medida de las particulas con caricter logaritmico-normal. Por lo tanto, si se tienen mediciones
experimentales de la distribucién de actividades para cualquier radioisétopo liberado al

ambiente o a los lugares de trabajo bajo condiciones de laborales especificas, entonces el
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c6digo de simulacién BIODEP llama a la subrutina XAMAD para hacer el célculo de las
fracciones de depésito en las distintas regiones del sistema respiratorio considerando la
inhalacién de un aerosol polidisperso bajo una distribucién estadfstica logaritmico-normal.

Una vez que se han determinado las fracciones de dep6sito regional en funcién de AMAD
(diametro medio de actividad aerodindmico) y GSD (desviacién estandar promedio) para la
inhalaci6én de un aerosol polidisperso, el siguiente paso es usar estos valores junto con las
condiciones iniciales del sistema de ecuaciones diferenciales que describen a los procesos de
limpieza pulmonar, para estimar la concentracién de material radiactivo en cada regién del
sistema respiratorio. Por lo tanto, BIODEP llama a la subrutina DIVPAG con el fin de resolver
el sistema de ecuaciones diferenciales 3.3.2.8 propuesto en el Capitulo 3, retornando las
fracciones de actividad concentrada en cada regién del sistema respiratorio como funcién del
tiempo después de la exposicién del individuo a cierta cantidad inicial de material radiactivo.
Finalmente, las concentraciones de actividad en funcién del tiempo se imprimen junto con
todos los datos de entrada para dar fin al proceso de simulacién. Adicionalmente, con el fin de
comparar los resultados obtenidos en este trabajo de tesis con los resultados obtenidos en el
reporte nimero 30 de ICRP, se llevé a cabo una simulacién de los mismos por medio del
cédigo de simulacién SAAM (Simulation Analysis and Modeling), el cual ha mostrado

bastante aceptacién en las ramas de medicina nuclear.
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4.2 FRACCIONES DE DEPOSITO EN FUNCION DE LA EDAD Y DE LOS NIVELES DE
ACTIVIDAD PULMONAR. -

Del anélisis del modelo de depdsito propuesto en el Capitulo 2, se entiende que un
conocimento detallado del depésito de aerosoles en las superficies de los tejidos del sistema
respiratorio es importante para diferentes aplicaciones industriales, entre las cuales se
encuentran el célculo del riesgo asociado después de la inhalacién de particulas contaminantes,
aerosoles radiactivos y para la estimacion de dosis necesarias en la administraciéon de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades pulmonares. Numerosas investigaciones al
respecto se han llevado a cabo con adultos sanos. Sin embargo, motivos de cardcter ético y
legal no permiten el desarrollo de trabajo experimental para el cdlculo de dep6sitos fraccionales
en nifios y adolescentes; por lo que la necesidad de modelos de simulacién predictiva es de
extrema importancia en estos casos. De investigaciones experimentales llevadas a cabo con
adultos, se ha mostrado que la cantidad y los sitios de depdsito dependen de tres factores
principales: (1) caracteristicas de las particulas tales como tamafio, forma, masa, densidad y
carga eléctrica; (2) condiciones de respiracién tales como volumen de ventilacién minima,
frecuencia de respiracién y modo de respiracién y (3) geometria de los pasajes respiratorios
relacionadas con las dimensiones y estructura de los conductos respiratorios. A medida que el
pulmén humano crece (desde el nacimiento hasta la madurez), tanto la geometrfa de los
conductos respiratorios como las condiciones de respiracién varian en funcién de la edad.

El sistema respiratorio de un nifio no es simplemente una versién reducida del sistema
respiratorio de un adulto. Cada uno de los componentes estructurales (conductos respiratorios,
alveolos y vasos vasculares) presenta un patrén de crecimiento diferente en nimero y en
medida. Reid (Reid 1977) resumié el proceso de crecimento de 10s conductos respiratorios y
de los alveolos de la siguiente manera:

1) Todas las bifurcaciones de los conductos respiratorios traqueobronquiales (generaciones 1 a

16) estdn presentes al momento de nacer y ademds la forma de estds bifurcaciones es
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sihilar a través del periodo de vida. Sin embargo, las medidas de los conductos

respiratorios se incrementan a medida que la edad progresa.

2) Al momento de nacer existen alrededor de 20 millones de sacos alveolares en el pulmén.
Los alveolos y los conductos respiratorios (ductos alveolares y bronquilos respiratorios),
crecen rapidamente después del nacimiento, incrementdndose en niimero hasta la edad de
8 afios e incrementdndose en tamafio hasta que el crecimiento de la cavidad tordcica se
completa en la madurez. De estas consideraciones se deduce que el crecimiento posnatal
del pulmén humano puede subdividirse en dos perfodos: desde el nacimiento hasta los 8
afios se caracteriza por la formacién de nuevos conductos respiratorios y de los forros de
estos conductos con los alveolos. De los 8 afios en adelante el desarrollo del pulmén se
ha completado, por lo que un crecimiento adicional ocurre dnicamente debido al
incremento en las dimensiones lineales.

En relacién con el cambio de la geometrfa de los conductos respiratorios como funcién de
la edad, BIODEP supone que el drbol traqueobronquial estd completamente desarrollado al
momento del nacimiento y que el niimero de conductos respiratorios en esta regién permanece
constante durante el crecimiento posnatal de los mismos. Mids aiin, se reconoce que la
estructura de la regién alveolar depende fuertemente de la edad; por lo tanto, se supone que las
generaciones 17 a 20 estdn completas al momento del nacimiento, mientras que el nimero de
conductos respiratorios en las generaciones 21 a 25 se incrementa con 1a edad. Ahora bien,
aparte de estos cambios geométricos del 4rbol bronquial como funcién de la edad, se
interpolaron matemdticamente los cambios en las condiciones de respiracién tales como
volumen de ventilacién minima y la frecuencia respiratoria en funcién de la edad, con ayuda de
las bases de datos publicadas por Zapletal y Hofmann (Zapletal 1987; Hofmann 1989).

La siguiente tabla muestra un resumen de los principales pardmetros fisiolégicos

asociados con diferentes niveles de actividad fisica para el "Reference Man":
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Velocidad Frecuencia Volumen
Nivel de actividad del viento Modo de respiracién de ventilacién FRC
fisica (m/seg) de respiracion (min-1) minima (ml) (ml)
DORMIDO 1 nariz 12 625 3300
SENTADO 1 nariz 12 . 750 3300
EJERCICIO LIGERO 1 nariz 20 1250 3300
EJERCICIO PESADO 1 nariz 26 1920 3300

Por otro lado, la figura 4.3 muestra los resultados obtenidos después de la aplicacién del
c6digo de simulacién BIODEP, para calcular las fracciones de depésito regional en el
“Reference Man" sujeto a un nivel de actividad fisica correspondiente a actividad normal en
ejercicio ligero graficadas como funcién del tamafio de las particulas inhaladas. Como se
muestra en esta figura, la probabilidad de depésito en la regidn extratordcica se ve altamente
favorecida para partfculas de didmetro muy pequefio (1 a 5 nm) y para particulas grandes en la
regi6n aerodindmica (5 a 20 pm). Es importante observar que el depdsito de particulas de
medida muy pequeifia en la regién extratordcica estd dominada principalmente por procesos de
difusién convectiva para particulas ultrafinas, debido a la accién de flujos altamente turbulentos
en la nariz y la laringe. Por otro lado, el depésito de particulas de medida grande en esta
region, se incrementa debido a que la inercia de las particulas aumenta a medida que el
didmetro aerodindmico crece y por consiguiente el depdsito de estas particulas por impacto
inercial resulta favorecida, principalmente en los conductos nasales de la regién extratorécica.

Por lo tanto, el depésito de particulas ultrafinas en las regiones superiores del sistema
respiratorio, debe tomarse en cuenta en las ramas de higiene industrial e ingenierfa ambiental
cuando el andlisis de smogs en el control de emisiones vehicular, o bien en la liberacién de
polvos metalurgicos en la industria manufacturera. M4s atn, los sitios y el tiempo de

absorcién de estos gases y vapores estdn determinados en su mayor parte por sus
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caracterfsticas solubles en agua, por lo que gases altamente solubles tales como SO3 se
absorben principalmente en las regiones superiores del sistema respiratorio, mientras que
aquellos gases menos solubles tales como NO; llegan a alcanzar las regiones mds internas del
pulmén correspondientes a los conductos repiratorios de la regién alveolar. Por otra parte,
aerosoles de didmetro aerodindmico grande tales como diéxidos de uranio, UO3, y
hexafloruros de uranio, UFg, que generalmente se liberan en la produccién de combustible
nuclear y que estdn caracterizados con didmetros aerodindmicos en el orden de 6 a 10 um,
tienen una buena probabilidad de depositarse en las regiones superiores del sistema respiratorio
de acuerdo a la Fig. 4.3; naturalmente, el hexafloruro de uranio es extremadamente soluble
cuando se le compara con diéxido de uranio, por lo que este tipo de radioisétopo posee un alto
riesgo para las superficies osteales una vez que logra alcanzar el torrente sanguineo, después de
ser absorbido a través de los epitelios nasales.

El depésito en la regién traqueobronquial, incluye los mecanismos de impacto inercial
para aquellos conductos respiratorios de diamtero grande del drbol bronquial y de
sedimentaci6n gravitacional para los conductos de didmetro menor cercanos a los bronquiolos
respiratorios. De acuerdo con la Fig. 4.3, el depésito en la regién traquebronquial decrece para
particulas de didmetro mayor a 8 um, ya que casi todas estas particulas se depositaron
previamente en la regién extratordcica por el mecanismo de impacto inercial. Adicionalmente,
en la regién traqueobronquial se muestra que no existe dep6sito para particulas en el intervalo
de medida comprendido entre 0.1 pm y 2 pm, lo cual resulta de gran importancia para el uso
de radioaerosoles médicos tales como Tc99™ (0.8 um AMAD), ya que existe la seguridad de
que gran parte del material inhalado logra alcanzar la regién alveolar. M4s atin, la probabilidad
de depdsito para particulas utrafinas en el intervalo de medida de 2 a 10 nm se ve favorecida
nuevamente para los conductos respiratorios de didmetro pequeiio en la region
traqueobronquial, debido al decremento en las velocidades de flujo asociadas en estas
generaciones del drbol bronquial; 1o cual favorece una vez mds el dep6sito de particulas de

didmetro pequefio por los mecanismos de difusién y sedimentacién gravitacional.
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Finalmente, en relacién con el dep6sito de material en la regién alveolar, la Fig. 4.3
muestra que cuando el didgmetro acrodindmico aumenta, mds y mds particulas se depositan en
las regiones extratorécica y traqueobronquial, por lo que el depé6sito de particulas en la regién
alveolar decrece para didmetros mayores a 3 um, mostrando la forma de campana caracteristica
del depésito aerodindmico en las regiones traqueobronquial y alveolar que corresponde al
proceso competitivo de una serie de filtros en serie. Mds aiin, particulas de didmetros mayores
a 10 um no penetran la regién alveolar y particulas en el intervalo de medida de 70 nm a 2 um
se depositan casi exclusivamente en la regi6n alveolar, lo cual puede ser extremadamente itil
para estudios de permeabilidad pulmonar de radiofdrmacos y para estudios de remocién
biol6gica de material en la regién alveolar.

Las figuras 4.4, 4.5 y 4.6 muestran un estudio comparativo de las eficiencias de depdsito
regional para el "Reference Man", correspondientes a cuatro niveles de actividad fisica
diferentes. Como se muestra en la figura 4.4 las fracciones de depdsito en la regién
extratordcica disminuyen a medida que la actividad fisica se incrementa. Para partfculas
ultrafinas (1 a 10 nm) este comportamiento es consecuencia del incremento en el coeficiente de
difusién a medida que el didmetro de la particula disminuye. En otras palabras, aunque si bien
las tasas de flujo promedio de aire se incrementan con el aumento de actividad fisica, la
tendencia predominante en estos procesos es el de la colisién de las partfculas con las paredes
de los conductos respiratorios, debidas a un incremento de la accién del movimiento
Browniano a medida que las particulas fluyen en los conductos nasales. Por otro lado para
particulas en el intervalo aerodindmico (1 a 10 prn) la fraccién de depésito disminuye a medida
que la actividad fisica se incrementa. Este comportamiento resulta ser aparentemente
contradictorio, ya que el que la tasa de flujo se incremente tiene como consecuencia que el
pardmetro de impacto d2,.Q se incremente también, lo cual deberfa producir un incremento en
las fracciones de depésito por el mecanismo de impacto inercial. Inclusive en 1961, Pattle
(Pattle 1961) observé que la eficiencia de depdsito nasal se incrementaba linealmente como

funcién del pardmetro log(d2,.Q), asf que el uso de d25cQ como un pardmetro de normalizacién
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en los procesos de depésito por impacto inercial es razonable siempre y cuando la geometria
del conducto respiratorio sea fija, lo cual asegura que la velocidad de las particulas sea
proporcional a la tasa de flujo. Sin embargo, las dimensiones de los pasajes oronasales
cambian bruscamente con las diferentes condiciones de respiracién asociadas a los diferentes
niveles de actividad ffsica; por lo tanto, se ha observado experimentalmente que la eficiencia de
depésito en los pasajes superiores del sistema respiratorio es inversamente proporcional al
cambio en las tasas de flujo promedio, por lo que un incremento en la actividad fisica del sujeto
producird el decremento observado en las fracciones de depGsito mostradas en la figura 4.4.

La Fig. 4.5 muestra un decremento de la fraccién de material que se deposita en la regién
traqueobronquial para particulas en el intervalo de 5 nm a 0.1 ym cuando ¢l nivel de actividad
fisica aumenta, lo cual est4 relacionado con la reduccién de los tiempos de residencia promedio
de las particulas en esta regién a consecuencia del incremento en las tasas de flujo con el nivel
de actividad fisica. Como resultado del aumento en los niveles de actividad fisica, el depésito
de material radiactivo via el proceso de sedimentaci6n se reduce marcadamente debido a que el
tiempo que las particulas permanecen en los conductos respiratorios bronquiales no es
sufciente para permitirles alcanzar sus velocidades terminales, si se les compara con los
tiempos de permanencia promedio para tasas de flujo correspondientes a los niveles de
actividad bajo. M4s aiin, existe también una reduccién en las probabilidades de depésito por el
mecanismo de difusion, el cual es uno de los mecanismos mds efectivos para la coleccién de
particulas de didmetro pequefio; sin embargo, para el caso de particulas ultrafinas en el intervalo
de 1 a 5 nm este proceso predomina sobre los mecanismos de sedimentacion, a pesar ¢~ la
reduccién en los tiempos de residencia promedio.

Para el caso de los intervalos de medida aerodindmicos (0.5 a 10 um) la Fig. 4.5 muestra
que las fracciones de dep6sito se incrementan a medida que la actividad fisica aumenta, lo cual
es consistente con el incremento en la efectividad de los mecanismos de depdsito por impacto
inercial para los conductos respiratorios superiores de la regi6n traqueobronquial, resultado del

incremento en d2,,Q cuando las tasas de flujo se incrementan en estas regiones., Para aerosoles
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con particulas cuyos didmetros estdn en el intervalo de 2 a 6 pm la Fig.4.5 muestra una
triplicacién de las fracciones de depdsito para los niveles de actividad alta comparados con los
niveles de reposo, lo cual puede ser de importancia en la estimacién de los riesgos debidos a la
concentracién de aerosoles radiactivos en esta region, sobre todo para el caso de substancias
téxicas, ya que los mecanismos biol6gicos de limpieza mecdnica podrfan no ser lo
suficientemente rdpidos y efectivos comparados con los tiempos de absorcién de estos
materiales hacia la sangre.

La Fig. 4.6 muestra un incremento en las fracciones de depdsito en la regién alveolar, las
cuales describen un comportamiento regular para particulas ultrafinas en el intervalo de 1 a 30
nm; también se muestra que a pesar de la correspondiente reduccién en los tiempos de
residencia promedio asociados a esta regién a medida que las tasas de flujo promedio se
incrementan, el depdsito por difusién sigue siendo uno de los mecanismos predominantes. En
esta regién, los flujos de aire son completamente laminares con nimeros de Reynold muy bajos
(< 2.5); por lo tanto, cualquier incremento en la velocidad promedio de las particulas debido a
un incremeto en actividad ffsica resulta ser muy pequefio comparado con la actividad
Browniana de las partfculas mismas en los intervalos de medida ultrafinos.

El depésito fraccional como funcién de la edad, se muestra en las figuras 4.7, 4.8 y 4.9.
Todos estos célculos se realizaron para sujetos involucrados en un nivel de actividad ffsica
ligero. De estas figuras, se puede ver que en los intervalos aerodindmicos para el caso de las
regiones traqueobronquial y alveolar, los dep6sitos fraccionales se incrementan en un factor de
tres a medida que las estructuras pulmonares crecen. Desafortunadamente, no es posible dar
una explicacién fisica directa, ya que el mecanismo que favorece ya sea a los procesos de
impacto inercial o a los procesos de sedimentacién depende de varios pardmetros al mismo
tiempo. En otras palabras, los cdlculos de eficiencias en estas regiones dependen de los
cambios geoméiricos asociados al drbol bronquial y a las tasas de flujo volumétrico, que a su
vez dependen de cambios en las frecuencias respiratorias y vohimenes de ventilacién mfnima

como funcién de la edad. Por ejemplo, durante el desarrollo de la subrutina de ajuste se
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encontré que cuando los valores del volimen de ventilacién minima como funci6n de la edad se
incrementan monétonamente de forma cuadratica, los valores de las frecuencias de respiracién
como funcién de la edad decrecen monStonamente siguiendo una ley de proporcionalidad
inversa; por lo tanto, puesto que el flujo volumétrico es el producto de estos dos pardmetros,
no existe manera de predecir si la multiplicacién de esta cantidad por cualquiera de los factores
SFT, SFB o SFA cambia los valores de las eficiencias de depésito, ya sea en favor de los
mecanismos de impacto inercial o de sedimentacién. Esto es lo que ocurre para el caso del
depé6sito de particulas en el intervalo de medida aerodindmico en la regién extratordcica (Fig.
4.7), donde el mecanismo de impacto inercial resulta mayormente favorecido para nifios
comparados con adultos, lo cual a su vez estd en contraste directo con el comportamiento
mostrado en la regién traqueobronquial (Fig. 4.8). Todas estas variaciones de dep6sito
regional como funcién de la edad en el intervalo de medida aerodindmico pueden aplicarse para
la estimacién del riesgo asociado en la simulacién de accidentes en los que tienen lugar la
liberaci6n de particulas contaminates o radiactivas al medio ambiente. Algunos ejemplos de
este tipo de aerosoles incluyen: material liberado en plantas de desperdicio nuclear, humos
conteniendo aceites industriales, cementos y polvos insecticidas.

Mis aiin, en el intervalo de medida termodindmico, las figuras 4.7, 4.8 y 4,9 muestran
una variacién del 10% entre los depdsitos fraccionales calculadas para nifios y adultos; de
hecho, este cambio se muestra mds agudo en las regiones traquebronquial y alveolar para
particulas en el intervalo de medida de 2 a 10 nm, lo que sugiere la posibilidad de que si los
procesos de difusi6n favorecen el depésito de material inhalado en adultos, entonces el riesgo
asociado a un pulmén maduro después de la inhalacién de particulas radiactivas ultrafinas
comparado con el riesgo asociado a pulmones en desarrollo es mayor bajo las mismas

condiciones de remocién bioldgica.
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4.3 CONCENTRACIONES DE RADIACTIVIDAD PARA * ELEMENTOS
TRANSURANICOS.

La estimacién de concentraciones de material radiactivo en las diferentes regiones del
sistema respiratorio después de la inhalacién de una unidad de radiactividad para diferentes
aerosoles, se llevé a cabo aplicando el c6digo de simulacién BIODEP a la distribucién
compartimental propuesta en la figura 3.2 del Capftulo 3. En este proceso, la distribucién de
concentraciones radiactivas para elementos transurénicos tales como 241 Am0O,, 240Cm503,
UO3, 238Pu0y, 239Pu0;, y UFg, con la adicién del compuesto Nb2Os en las regiones internas
del pulmén, se realizé considerando los valores de mediciones experimentales de las
distribuciones estadfsticas de concentracién de radiactividades medidas en los ambientes de
trabajo de plantas nucleares (Thind 1986), y por medio de la aplicacién de los pardmetros
biocinemdticos propuestos por la publicacién mimero 30 del ICRP (vease tabla 3.3).

Para la determinacién de las fracciones de dep6sito regional como funcién del pardmetro
AMAD y para establecer las condiciones iniciales del sistema de ecuaciones diferenciales
(3.3.2.8), se analizaron mediciones directas de las distribuciones estadfsticas de radiactividad
como funcién de los didmetros aerodindmicos de las particulas, ya que el concepto de AMAD
se prefiere en vez de MMAD (aiémelro medio de masa aerodindmico). En la metodologia
propuesta por la publicacién nimero 30 de la ICRP se reconoce que la cantidad de
radiactividad transportada por una partfcula contaminante no es necesariamente proporcional a
su masa; sin embargo, en los célculos realizados en este reporte de ICRP se supone que si se
grafican las fracciones de depésito regional como funcién de MMAD, entonces la abscisa de
estas grificas puede ser interpretada como AMAD. En este trabajo se prefieren mediciones
directas de radiactividad sobre mediciones de masa, ya que definen directamente los riesgos
potenciales al medio ambiente. Al mismo tiempo, AMAD también provee una unidad
consistente para definir las caracteristicas de la distribucién de medida en lugares donde la

presencia de mezclas de radioisétopos provocan una pérdida de proporcionalidad entre masa y
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radiactividad. Por ejemplo, cuando en los lugares de trabajo hay mezclas de 238Pu y 239Pu , Ia
determinaci6n de las distribuciones estadfsticas de masas de los aerosoles liberados, no toma en
cuenta que la radiactividad especffica de 238Pu es 274 veces mayor que la radiactividad
especifica asociada a 239Puy; por lo tanto, de las mediciones de masa colectada correspondientes
a un didmetro aerodindmico especifico, no es posible deducir que proporcién de radiactividad
corresponde a cada radiois6topo.

La tabla 4.1 muestra los pardmetros principales de las distribuciones logaritmico-
normales de radiactividad correspondientes a la liberacién de aerosoles radiactivos en diferentes
lugares de la industria nuclear. Dichos pardmetros se consideraron por BIODEP para el céiculo
de los correspondientes dep6sitos fraccionales como funcién de la edad, AMAD y nivel de
actividad fisica en cada regi6n del sistema respiratorio. En consecuencia, la Tabla 4.2 muestra
los resultados obtenidos del cdlculo de fracciones de depésito regional para individuos
involucrados en un nivel de actividad fisica ligero. Los resultados de las simulaciones por
computadora de las cantidades de material retenido como funcién del tiempo para las regiones
internas del pulmén, se muestran en las Figs. 4.10 a 4.14, para las cuales se usaron todos los
pardmetros mencionados anteriormente. En el caso de materiales transurdnicos buscadores de
las superficies osteales, tales como Am y UFg en donde el 6rgano critico es ¢l esqueleto, los
valores de actividades acumuladas,Us, en las superficies osteales se estimaron por medio de la
distribucion biocinemdtica propuesta en la Fig. 3.2 combinada con los modelos biocinematicos
de la publicacién nimero 54 de la ICRP (ICRP 1988).

El radioisétopo 241Am se produce artificialmente a partir del reciclaje de material
radiactivo obtenido de instalaciones nucleares viejas; este radioisétopo es empleado en una gran
variedad de aplicaciones industriales entre las que se encuentran: la incorporacién de este
material en fuentes de neutrones para producir la reaccién 4ap+9Beg = 12Cg+1ng donde la
emisién de neutrones produce rayos gamma cuya energfa es de 60 KeV y se emplean
frecuentemente en mediciones de densidad de materiales y radiograffa industrial. La produccién

y fabricacidn de este tipo de fuentes ha llevado a exposiciones accidentales vfa inhalacién en



Tabla 4.1 Pardmetros de la distribuciéon logaritmico-normal empleados para
calcular el depésito fraccional de elementos transurdnicos en las diferentes
regiones del sistema respiratorio.

Compuesto AMAD
Radiactivo um GSD
Nb20s5 1.6102.5 2.0
Cm203 1.4 1.16
241Am0O; 1.8 1.65
238pu0y 1.4 1.51
239pu0n 0.1 1.5
239py02 1.0 2.0
239pu0; 5.8 3.7
uo2 6.1 2.1
UF6 6.6 1.7



Tabla 4.2 Depésito fraccional para cada regién del
sistema respiratorio para sujetos involucrados en el nivel de actividad
ligero (ejercicio ligero).

(AMAD,GSD) | Edad en meses 12 48 96 192 240
Compuesto

NbyOs DF(E-T) 0.7547 0.7099 0.6600 0.2878 0.2578
(2.0,2.0) DF(T-B) 0,0244 0.0297 0.0327 0.0813 0.0829
DF(P-N) 0.0584 0.0645 0.0747 0.1722 0.1861
Cmy03 DFE-T) 0.72 0.655 0.5832 0.1818 0.1589
(1.4,1.16) DF(T-B) 0.0253 0.0274 0.029 0.0426 0.0428
DF(P-N) 0.0796 0.0842 00933 0.1512 0.1608
238py0, DF(E-T) 0.6964 0.6347 0.5691 0.1969 0.1735
(1.4,1.51) DF(T-B) 0.0257 0.028 0.0298 0.048 0.0483
DF(P-N) 0.0745 0.079 0.0877 0.1518 0.1619
239pu0, DF(E-T) 0.0418 0.0396 0.0381 0.0296 0.0291
(0.1,1.50) DF(T-B) 0.0679 0.0506 0.0438 0.042 0.0431
DF{P-N) 0.2457 0.2118 0.1916 0.1768 0.1742
239py0, DF(E-T) 0.5598 0.4901 04316 0.142 0.1261
(1.0,2.0) DF(T-B) 0.0226 0.0234 0.0245 0.0385 0.0389
DF(®-N) 0.073 0.0731 0.077 0.1227 0.1302
239py0, DF(E-T) 0.7291 0.7083 0.6852 0.4473 04271
(5.83.7) DF(T-B) 0.0111 0.011 0.0117 0.0177 0.0189
DFE(P-N) 0.0263 0.0298 0.0196 0.1006 01112
U0, DFE-T) 0.814 0.801 0.7846 0.5184 0.4929
(6.12.1) DF(T-B) 0.0131 0.0165 0.0283 0.1336 0.1411
DF(P-N) 0.0105 0.012 0.0146 0.1161 0.1289
UFg DF(E-T) 0.8318 0.8218 0.8092 0.5539 0.5276
(6.6,1.7) DF(T-B) 0.0177 0.0241 0.0291 0.1542 0.1633
DF(P-N) 0.0076 0.0106 0.015 0.1086 0.1219
41Am0, DF(E-T) 07576 | 0.7081 06529 | 02543 0.2277
(1.8,1.65) DF(T-B) 0.027 0.0305 0.0334 0.0683 0.0691
DFP-N) 0.0665 0.0734 0.0844 0.1755 0.1886
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donde la forma qufmica del compuesto es 24! AmO; (Yesberger 1977). Los isétopos de Curio
son emisores alfa resultado de la fisi6n de combustible nuclear en reactores nucleares
moderados por agua ligera (LWR); el Curio se emplea como blanco para la produccién artificial
de elementos transurdnicos, por lo que para los fines de este proceso, el isétopo se convierte en
polvos oxidantes tales como CmO2 y Cm203, Los is6topos de Niobio son emisores gamma-
beta y se encuentran presentes en los remanetes ambientales de explosiones nucleares y en los
productos de fisién nuclear del combustible nuclear. Los diéxidos de plutonio
(239Pu0,,238Pu0;) se emplean en grandes cantidades en los ciclos para la generacién de
potencia nuclear y en aplicaciones militares; también han encontrado un uso extensivo como
fuentes de potencia termoeléctrica de naves espaciales y como marcapasos cardfacos; por lo
tanto, poseen un riesgo potencial debido a inhalacién accidental para los miembros de la
poblacién y para trabajadores de la industria nuclear. La mayor parte de los reactores nucleares
en el mundo pertencen a la clase LWR, por lo que requieren de U235 enriquecido producido
por medio de procesos de difusién usando UFg, el cual proviene de la conversién de UzOg en
este material. El primer producto resultante de este proceso es UO; el cual se convierte en
UF4, que cuando se trata a altas temperaturas con gases fluorinados se convierte en UFg por
medio de otra reaccién quimica. Por lo tanto, un riesgo potencial para la inhalacién de este tipo
de aerosoles en los lugares de trabajo también existe.

La figura 4.10, muestra una simulacién por computadora de la retencién de 241AmO2,
después de la inhalacién de un Becquerel de material radiactivo como funci6n de el tiempo y
como funcién de la edad del sujeto. La grdfica muestra que en el caso de un aerosol
polidisperso con un AMAD de 1um; antes de 150 dias después de la exposicién inicial, la
metodologia de ICRP 30 sobrepredice la retencién de material en el pulmén mientras que los
depositos fraccionales en las regiones traqueobronquial y alveolar propuestas por el modelo de
simulaci6n en este trabajo son menores. Sin embargo, después de 150 dfas la simulacién por
computadora muestra una sobre-estimacién de la retencién de material radiactivo en el modelo

aquf propuesto cuando se le compara con ICRP 30. De este comportamiento se deduce que el
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modelo de ICRP 30 sobre-estima la absorcién de material total debido a que una mayor
cantidad se deposita y absorbe en los compatimientos extratoracico y traqueobronquial. Mis
aiin, el modelo propuesto aqui (vease Fig. 4.10) muestra una menor retencién de material
radiactivo en nifios comparados con adultos. Dado a que se toman medidas de proteccién muy
conservadoras en las ramas de seguridad radiolégica, esta diferencia podria no ser tan
importante; sin embargo, en el caso de un accidente nuclear se tiene que desde el punto de vista
médico la tasa de absorcién de americio para miembros de la poblacién general podria jugar un
papel importante a la hora de determinar los tiempos de terapia médica a través del uso de
materiales llamados "chelating agents". También, la Fig. 4.10 muestra que de el 26% de
material que se deposita inicialmente en el pulmén, alrededor de el 50% es retenido en el higado
Y 25% es retenido en los huesos, haciendo a estos tltimos un 6rgano critico debido a su gran
sensibilidad radiactiva a emisores de particulas alfa. Por iltimo, el valor de actividad
acumulada Us, en los huesos predicho por ICRP 30 es menor en un 15% comparado con el
valor calculado en este modelo (Vease Tabla 4.4).

En relacion con el comportamiento de material relativamente insoluble como lo ¢s el caso
de 240Cm;03 mostrado en la Fig. 4.11, la retencién de material en los tejidos pulmonares es
menor en el modelo propuesto aqui comparado con ICRP 30; por lo tanto, es de esperarse una
mayor absorcién hacia la sangre de este elemento, lo cual incrementa el riesgo asociado a otros
6rganos externos al sistema respiratorio. El valor de actividad acumulada en los tejidos
pulmonares obtenido por el modelo propuesto aqui, fué de un 24% menor al valor reportado
por ICRP 30, por lo que si se supone que en ambos casos el valor de SEE (Specific Effective
Energy) es el mismo, entonces las dosis radiactivas a los tejidos pulmonares predichas por el
modelo de ICRP 30 se sobreestiman en un 24% comparadas con el modelo propuesto aqui.

La retencién de material inhalado en los tejidos pulmonares para el caso de particulas
altamente insolubles tales como 239PuQ; y NbyOs se muestran en las Figs. 4.13 y 4.11, en

donde los procesos de limpieza pulmonar bioldgica se aproximan mucho por ambos modelos



Tabla 4.4 Valores de actividad acumulada Ug despue's de la inhalacién de una

unidad de radiactividad para compuestos transurianicos

Compuesto | Organo critico|  ICRP 30 Este modelo
95Nb05 PULMON 7.1x106 1.7x107
240Cmy04 PULMON 3.5x105 2.6x105
238py0, PULMON 1.8x107 6.6x106
239pu0y PULMON 1.9x107 1.47x107
U0, PULMON 1.0x108 1.1x106
UFg HUESOS 6.6x106 2.4x106
241 Am0D, HUESOS 3.5x107 4,0x107
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antes de 100 dfas después de la exposicién inicial al material radiactivo. Tanto para 239PuO3
como para Nb2Os se observa una interseccién de ambas curvas de retencién cuando se
comparan ambos modelos a los 150 dfas después de la exposicién inicial, de lo cual se deduce
que existe una desestimacién de la retencién de material en los tejidos pulmonares predicha por
ICRP 30 para los procesos de limpieza pulmonar lentos (remocién de particulas atrapadas por
células macr6fagas). De hecho, las grdficas mostradas en las figuras 4.11 y 4.13 muestran que
para ambos radiois6topos, 1a retencién total de material resulta ser mayor de acuerdo al modelo
de depésito propuesto aqui; sin embargo, se encontr6é que el valor de Us calculado para
239pu0; result ser menor en un 22% comparado con el valor propuesto por ICRP 30,y que
el valor de Ug para Nb2Os calculado por BIODEP fue mayor en un 240% comparado con el
valor de ICRP 30.

También se puede observar que para aerosoles con AMAD's mayores a 1 um la
retencién de material radiactivo en adultos resulta mayor que la retencién del mismo en nifios;
sin embargo, la figura 4.13 muestra que para aerosoles de medida pequeiia con AMAD'S
cercanos a 0.1 pm, la retencién de material se ve mds favorecida en infantes que en el caso de
adultos por lo que un incremento del 41% en el valor de U para sujetos de un afio se observa
comparado con los valores de Us para el "Reference Man". Ahora bien, puesto que en estos
casos las tasas de absorcién y de remocién mecdnico-biolégica al momento de hacer las
simulaciones fueron las mismas para todas las edades, se concluye que la diferencia de los
valores de Ug proviene dnicamente del incremento en las fracciones de depésito regional como
funcién de la edad para partfculas ultrafinas en la regién alveolar.

Las Figs. 4.12 y 4.14 muestran que la retencién de material radiactivo en los tejidos
pulmonares para UO> relativamente insoluble y para UFg altamente soluble resultan en un
buen acuerdo con los cdlculos de ICRP 30. Por ejemplo, el valor de Us para UO; estimado por
este modelo difiere en solo un 10% del valor propuesto por ICRP 30 y el valor de Us estimado
para UFg difiere en solo 18% del valor predicho por ICRP 30, Mi4s aiin, la Fig. 4.14 también

muestra que UFg tiene una gran tendencia a alcanzar los rifiones y las superficies osteales y,
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ademds, el valor de Usen las superficies osteales del esqueleto calculado en este modelo resulté
ser un 63% menor comparado con el valor reportado por ICRP 30.

Finalmente, para incluir los nuevos valores de Ug dentro de la misma filosoffa de
seguridad radiol6gica para la protecci6n de trabajadores en la industria nuclear propuesta por
ICRP 30, se hicieron estimaciones de ALI (limite de inhalacién anual) considerando al pulmén
como el 6rgano critico. Por lo tanto, con el fin de calcular ALI, se calcul6 la dosis equivalente

Hso,1 de la siguiente definicion:

Hso,1(S—T); = Us x SEE x (1.6x10"1% MeV-Kg-1); (4.3.1)

donde Us es el mimero de transformaciones radiactivas del radioisétopo j en el 6rgano fuente S
en un periédo de 50 afios y SEE es la energia especifica para radiaciones del tipo i.

En consecuencia, siguiendo las nuevas recomendaciones de ICRP Publicacién numero 60
(ICRP 1990), se tiene que el factor de riesgo wr asociado al pulmén es igual a 0.13 y los
valores de ALI para efectos estocdsticos sugeridos por esta nueva metodologifa se definen

como:

.a-1

ALI (Bq-al) = 0.02 (Sv-a-l)
wrHso.r (Sv-Bq) (4.3.2)

La tabla 4.5 muestra los nuevos valores de ALI propuestos en este modelo para la

inhalacién de una unidad de radiactividad para cualquiera de los elementos transurdnicos

analizados en este trabajo, los cuales se comparan con los valores reportados por la publicacién

nimero 30 de la ICRP.



Tabla 4.5 Valores de ALI (Limite anual de inhalacién) para compuestos

transurinicos.

Compuesto ICRP 30 Este modelo

Radioactivo | ALI(Bg/aiio) { ALI(Bg/afio)

95Nb305 4x107 1x107

240cmO3 2x104 1x104

23%u0y 500 300
Uo2 3x104 1x104
UFg 5x104 9x104

241AmOy 200 300
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CAPITULO §
CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en esta tesis muestran que: (1) Las eficiencias de depdsito
regional para particulas radiactivas en el sistema respiratorio son altamente dependientes de
los niveles de actividad fisica cuando se considera todo el espectro de medidas aerodindmicas
y termodindmicas. (2) También se demostré que para partfculas en el intervalo de medida
aerodindmico, los valores de eficiencias regionales en las regiones internas del pulmén
dependen considerablemente de la edad del sujeto. (3) La forma de las curvas de depésito
regional como funcién de la medida de las particulas inhaladas, tiene un comportamiento
similar para todas las edades; por lo tanto, se concluye que no existe un cambio en los
mecanismos fundamentales de depésito para cualquier variacién de pardmetros fisiolégicos
tales como volumenes de ventilacién minima y frecuencias respiratorias para diferentes
edades; por lo que para todos los casos de actividad fisica y diferente edad, el depésito de
particulas ultrafinas se ve altamente favorecido por procesos de difusion en todas las regiones
del sistema respiratorio; ademis, para partfculas en el intervalo aerodindmicode 1 a 10 um las
curvas vuelven a mostrar similitud debido a los mecanismos combinados de impactacién
inercial y sedimentacién.

Si bien los resultados presentados en este trabajo son producto de simulaciones por.
computadora basados en datos experimentales, la estructura de BIODEP es lo suficientemente
flexible para la adquisicién de cualquier tipo de informacién experimental nueva en términos
de andlisis biocinemdticos del pulmdn y pardmetros de depésito regional.

En términos de seguridad radiol6gica y proteccion a los trabajadores en las plantas
nucleares, el modelo de limpicza pulmonar empleado en este trabajo describe de una manera
relativamente precisa la retencién de material en los tejidos pulmonares para compuestos
insolubles y relativamente insolubles después de la inhalacién instantdnea de aerosoles

radiactivos. Las tasas de absorcién y remocién mecdnico-biolégica empleadas en este modelo
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son el resultado final de una simplificacién matemdtica para un amplio espectro de procesos
fisicoquimicos y biolégicos que juegan un papel importante en la conversién de particulas
aerosolizadas a una forma quimica que se absorbe en los epitelios pulmonares hacia la sangre;
sin embargo, se recomienda muy fuertemente que en aquellos casos en los que existe
informacién detallada de cualquiera de estos procesos para radioisétopos especfficos, el uso
de esta informacién experimental especifica sea empleada directamente en vez de los
pardmetros propuestos por la publicacién numero 30 de 1a ICRP,

La retencién de los materiales transurdnicos insolubles analizados en este trabajo, se
subestima en un 24% en el modelo aquf propuesto en comparacién con el modelo de ICRP
30; 1a retencién de UO; y UFg por el contrario se subestima en un 15% y 25% por el modelo
de ICRP 30 comparado con el modelo usado aqui. Sin embargo, en términos de la
concentracién de UFg en las superficies osteales, la retencién de material se sobreestima en
un 165% por el modelo de ICRP 30 comparada con los célculos de BIODEP. En resumen,
el uso de las nuevas recomendaciones de la publicacién numero 60 del ICRP, en
combinacién con los nuevos valores de Ug propuestos aquf, resultan en valores de ALI
cercanos a los cdlculos de ICRP 30 para compuestos transurdnicos insolubles; sin embargo
no existe un buen acuerdo entre ambos modelos cuando se considera el anilisis de

compuestos transurdnicos solubles y relativamente solubles.
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