CAPITULO 7
Efectos biolégicos asociados con la irradiacion
prenatal

Diana Dubner

Figura 7.1. La Escalera. Raul Soldi.

Nota. Coleccion pintores argentinos del Siglo XX. Fasciculo 31. Centro editor de América Latina.
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Introduccion

Historicamente se pensé que todas las formas de radiacion, incluyendo diagnéstica y tera-
péutica deberian ser evitadas durante la gestacion. La exposicion del embrion-feto no solo es
causa de preocupacioén y ansiedad, sino que también lleva a retrasos en diagnésticos y trata-
mientos, con potenciales efectos adversos en la salud materna y fetal.

Las posibilidades de exposicién incluyen:

i)  Exposiciones planificadas: pacientes que requieren exploraciones radiolégicas o de me-

dicina nuclear, o incluso radioterapia durante la gestacion.

i) Exposiciones accidentales en el embarazo.

i) Exposiciones ocupacionales durante el embarazo.

Efectos por irradiacion durante la vida intrauterina

De acuerdo a la Ley de Bergonie-Tribondeau, la radiosensibilidad de un tejido es directamente
proporcional al nimero de células no diferenciadas, a su actividad mitética y a su porvenir cario-
cinético. Los sistemas prenatales son durante buena parte del desarrollo, sistemas muy indife-
renciados, con un indice mitético alto y una alta capacidad de proliferacion. Una primera conclu-
sion seria que constituye un sistema cuya capacidad intrinseca de respuesta frente a la radiacion
es diferente.

Proliferacion celular, diferenciacién y migracién son procesos determinantes durante el desa-
rrollo prenatal desde el 6vulo fertilizado hasta el feto al momento del nacimiento. La radiacion
ionizante interfiere con los tres eventos, pero la radiosensibilidad varia durante los estadios del
desarrollo en relacién a varios efectos biologicos.

Los potenciales efectos radioinducidos incluyen muerte prenatal, reduccion del crecimiento
intrauterino, microcefalia, retardo mental severo, disminucion del coeficiente de inteligencia, mal-
formacién en érganos y cancer en la nifiez. Estos efectos van a depender de la dosis absorbida,
la tasa de dosis y el estadio del desarrollo en el cual ocurre la exposicion.

En general, para un determinado periodo de gestacion, las exposiciones prolongadas, tienen
probablemente un efecto total menor, que el originado por una exposiciéon breve a la radiacién
pero de intensidad elevada.

El desarrollo del embrién/feto se expresa en términos de la edad postconcepcional (PC) que
puede ser dividida en tres grandes fases.

a) periodo de preimplantacion, desde la concepcion hasta la implantacion (aproximada-

mente 10 dias).

b) la fase de organogénesis principal, que se extiende desde la 32 hasta, aproximada-

mente, la 82 semana PC.
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c) lafase de desarrollo fetal que abarca desde la 82 semana PC hasta el nacimiento (y
que incluye el importante periodo de desarrollo del sistema nervioso central, que ocurre
entre las semanas 8% y 259).

A continuacion se referira a cada uno de estas fases.

Periodo de preimplantacion

Para el analisis del riesgo por irradiacion durante este periodo no se dispone de observacio-
nes en humanos, ya que no se advierte la concepcion en ese momento. Por lo tanto, el analisis
de riesgos solo puede realizarse sobre la base de experimentos con animales, que se han llevado
a cabo principalmente con ratones y ratas.

El periodo de pre-implantacion esta determinado por procesos de proliferacion celular desde
el cigoto (una célula) hasta el blastocisto (100 células en ratones, 250 células en humanos).
Luego, el blastocisto se implanta en el utero para un mayor desarrollo.

Para este estadio del desarrollo se describe un efecto de todo o nada: la irradiacion puede
causar la muerte embridnica, o no hay efectos observables en el desarrollo y sobrevida.

La radiacion puede interferir con la proliferacion celular y esto conduce a un retraso del desa-
rrollo; las células moriran, a lo cual puede seguir la muerte de todo el embrion. La muerte se debe
principalmente al dafio citogenético. Las aberraciones cromosémicas se desarrollan durante los
breves ciclos celulares de estas células que se dividen rapidamente y se correlacionan con la
muerte de los embriones.

En general, se acepta que las caracteristicas de células pluripotenciales de los blastémeros
o el bajo grado de diferenciacion de las Ultimas etapas, podrian compensar la pérdida de células
hasta cierto punto. Ademas, los procesos de reparacion del ADN son muy eficientes durante
estos primeros estadios del desarrollo. Por lo tanto, no se espera que se induzcan malformacio-
nes durante esta etapa de desarrollo. Modelos animales reportan que una dosis de radiacion de

baja LET de 0.1 Gy puede causar muerte en estadios sensibles de preimplantacion.

Periodo de organogénesis principal

Cada tejido/6rgano pasa por un periodo de maxima radiosensibilidad correspondiente a su
fase de diferenciacién y organizacion. Los periodos de mayor sensibilidad a las malformaciones
son: (i) durante la formacion del eje temprano del cuerpo y del tubo neural (principalmente de-
fectos de induccién asociados con alta letalidad); y (ii) durante el periodo subsiguiente de orga-
nogénesis principal, cuando prevalecen los defectos especificos de érganos. Estos ultimos al-
canzan un maximo después de la exposicion en los dias 10 a 11 después de la concepcion en
ratones y 1 a 2 dias después en ratas, lo que corresponde a los dias 29 a 32 después de la
concepcién en humanos.

En modelos animales se han descripto un amplio rango de malformaciones caracteristicas
como espina bifida, exencefalia, anomalias esqueléticas de las extremidades, anomalias ocula-
res, genitales y retardo del crecimiento. En oposicién a la letalidad y las malformaciones, la mayor

sensibilidad a la pérdida de peso fetal se alcanza durante la organogénesis avanzada.
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Mas alla de los modelos experimentales, los datos epidemiologicos humanos de malforma-
ciones supuestamente radioinducidas son tan escasos que no permiten establecer relaciones
causales inequivocas. En Hiroshima y Nagasaki las anomalias esqueléticas del grupo expuesto
intradtero a dosis importantes, no difieren de los expuestos a mas de 4 Km del hipocentro de la
explosion, cuya poblacion recibio dosis cercanas a 0. Se describe microcefalia y retraso en el
crecimiento, con una probabilidad de ocurrencia que se incrementa con la dosis. La incidencia
de microcefalia para todas las dosis fue: 28 % entre las semanas 4 a 13 y 7 % para el periodo
de gestacion restante.

Por otra parte, la observacion de microcefalia dentro de dias de la exposicién "in dtero” en
ratén, se piensa que es mayormente atribuible a una apoptosis masiva radioinducida. Sobre la
base de datos experimentales se estima que existe un umbral de dosis de alrededor de 0.1Gy

para la induccién de malformaciones.

Periodo Fetal
Se extiende entre la 82 semana PC hasta el nacimiento. La diferenciacion de los sistemas
tisulares, son procesos extremadamente complejos. Dentro de éste periodo, el Sistema Nervioso
Central (SNC) en desarrollo, se constituye en el sistema mas vulnerable y resulta un blanco
particularmente sensible, en virtud de ciertas caracteristicas intrinsecas:
e  Eldesarrollo del SNC es un proceso muy largo que se completa durante la vida postnatal.
o Este desarrollo implica una secuencia ordenada de eventos que consisten en fendmenos
de multiplicacién, migracion, apoptosis y diferenciacién celular.
e Las funciones del SNC dependen de la correcta distribucion espacial de las células es-
pecializadas que la componen y de la interrelacién de sus estructuras.

e Eltejido nervioso no es autorreparable.

Ademas del dafio del ADN, la detencion del ciclo celular y la apoptosis en los neuroblastos,
otro resultado de la irradiacién prenatal es la alteracion de la migracion neuronal. La interrup-
cién observada de la migracién neuronal después de la irradiacién provoca la introduccion de
células ectopicas diseminadas por todo el cerebro. Tal desorganizacion de las neuronas puede
ir acompafiada de una orientacién, morfologia y arborizacién neuronal defectuosa, como resul-
tado de una maduracion inadecuada y alterada. Evidentemente, una organizacion dendritica
tan alterada también podria implicar una formacion de circuito neuronal y comunicacioén sinap-
tica inadecuadas.

El conocimiento de los efectos de la radiacion en el hombre durante este periodo se basa en
gran medida en los datos recopilados de sobrevivientes de Hiroshima y Nagasaki que se encon-
traban embarazadas al momento de las explosiones. Mas de 1500 nifios fueron investigados
para estudiar los efectos de dosis entre 0.01 - >1 Gy, en diferentes estadios de la gestacion.
Hubo 18 nifios que presentaron microcefalia y retraso mental severo (RMS). Las madres de 15
nifos habian estado expuestas cuando estaban en la semana 8 a la 15 de embarazo, mientras

que 3 estuvieron expuestas en etapas posteriores del embarazo.
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Los momentos criticos para la generaciéon de RMS en el ser humano se encuentran compren-
didos entre las 8 y 15 y las 16 y 25 semanas PC, con un riesgo asociado de 40 % / Gy y 10 % /
Gy respectivamente.

Las imagenes por resonancia magnética (IRM) de cerebros de supervivientes de bombas
atémicas con retraso mental revelaron regiones de materia gris anormalmente situada, que se
proponen como resultado de una migraciéon defectuosa consecuencia de la irradiacion. La revi-
sion de los datos sobre la induccion de retraso mental severo en el periodo prenatal mas sensible
(8 a 15 semanas PC) respalda un umbral de dosis de al menos 0.3 Gy para este efecto y, por lo
tanto, la ausencia de riesgo a dosis bajas.

No hay evidencia de un efecto de la radiacién en las tasas de retraso mental, cuando la ex-
posicién prenatal se produjo desde la semana 26 en adelante, desde la concepcion; solo existen
informes para las semanas 3 a 7, de casos que sugieren la posibilidad de consecuencias radio-
inducidas. El segundo hallazgo, se refiere a una reduccién del coeficiente de inteligencia (Cl) con
el incremento de la dosis. En el periodo comprendido entre las semanas 82 y 152 después de la
concepcion, la reduccion del Cl a una dosis fetal de 1 Gy es de unos 30 puntos. Un desplaza-
miento similar, aunque menor, es detectable para exposiciones producidas en el periodo com-
prendido entre las semanas 162 y 252. Independientemente del tiempo de gestacion, la reduccion
del Cl no puede identificarse clinicamente para dosis fetales menores que 0.1Gy.

Otras manifestaciones relacionadas con la irradiacion del SNC durante la vida prenatal se
asocian con convulsiones durante la infancia, alteraciones de la escolaridad y una mayor inci-
dencia en el retraso del crecimiento.

Mas alla de la semana 25, el feto estd completamente desarrollado y se ha vuelto mas resis-
tente a los efectos de la radiacion sobre el desarrollo. La irradiaciéon en este periodo no resulta
en malformaciones, pero puede resultar en deplecion celular de varios érganos vy tejidos, parti-
cularmente del sistema hematopoyético. La misma dosis (500 mGy) dada en periodo temprano
de gestacion no tiene efecto, mientras que dada en un periodo medio o tardio, resulta en deple-

cion significativa de precursores de la médula ésea un afo después.

Carcinogénesis asociada a irradiaciones prenatales

Como resultado de la exposicion a las radiaciones desde la concepcion hasta el parto, se cree
que existen riesgos incrementados de cancer infantil y de leucemia. La incidencia espontanea
de cancer infantil y leucemia en el periodo de edades entre 0 y 15 afios, sin exposicion adicional
a la radiacion natural de fondo, es aproximadamente del 2 - 3 por 1.000. La magnitud del riesgo
debido a una exposicién a dosis bajas de radiacion y la posibilidad que el riesgo varie a lo largo
del embarazo han sido temas de muchas publicaciones, pese a lo cual la interpretacién de los
datos continua abierta al debate.

En estudios sobre seres humanos, el riesgo asociado a la exposicidn a dosis bajas, es dificil

de detectar. Un estudio epidemioldgico (caso - control), del Oxford Survey of Childhood Cancers
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(OSCC), ha mostrado riesgos incrementados de cancer infantil y leucemia, asociados a exame-
nes obstétricos con rayos X en mujeres embarazadas. Pero en este estudio han sido observadas
algunas debilidades metodoldgicas.

Los andlisis de los datos de sobrevivientes de Hiroshima y Nagaski sugieren que la magnitud
del riesgo de cancer en la edad adulta debido a la exposicién en el utero, puede ser similar a la
de la exposicion a la radiacion en la primera infancia. El seguimiento de las cohortes intrauterinas
y de la primera infancia, no ha sido sin embargo, lo suficientemente largo como para caracterizar
el riesgo de por vida.

El riesgo de cancer por exposicion durante el primer trimestre parece ser tan grande como la
de la exposicion durante el tercer trimestre, aunque existe una gran incertidumbre porque los
numeros de irradiados durante el primer trimestre fueron pequefios y las dosis no eran muy co-
nocidas. No hay informacién disponible sobre el riesgo de cancer en humanos por irradiacion
durante el periodo de preimplantacion.

Un andlisis reciente de muchos de los estudios epidemioldgicos realizados sobre exposicio-
nes prenatales a los rayos X y cancer infantil, es consistente con un riesgo relativo de 1.4 (es
decir, un incremento del 40% sobre el riesgo natural) para una dosis fetal de alrededor de 10
mGy. Sin embargo, los mejores estudios metodoldgicos sugieren que el riesgo probablemente
sea menor. Aun si el riesgo relativo fuera tan alto como 1.4, la probabilidad individual de cancer
infantil debida a una irradiacion en uUtero seria muy baja (alrededor del 0,3 a 0,4 %) ya que la

incidencia natural de cancer infantil es baja.

Resumen de efectos y riesgo por irradiacién prenatal

Las tablas 7.1 y 7.2 resumen los efectos principales y riesgos por irradiacion prenatal.

Tabla 1. 7. Efectos de la radiacién sobre el Embrién/Feto en funcién de la edad gestacional.

Preimplantacion | Organogénesis Fetal Fetal Fetal
Efecto
(0 - 10 dias) (2 -7 sem.) (8-15sem) | (16 —25sem) | (226 sem)
Muerte +++ + - - -
Microcefalia - +++ + + -
Retraso mental - - +++ ++ -
Re.tra!so _ + + + +
crecimiento
Carcinogénesis - + + + +
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Tabla 7.2. Resumen del riesgo en funcién de la dosis.

<0.05 Bajo

0.05-0.10 Incierto

0.10 - 0.50 Significativo (1°- 2°) trimestre
20.5 Alto (Todos los trimestres)

Implicancias en proteccién radiolégica

El conocimiento de los efectos prenatales permite la proteccion adecuada del binomio ma-
terno-fetal y la toma de decisiones médicas. El mismo es relevante tanto en el caso de las expo-
siciones ocupacionales o de exposiciones médicas planificadas, como en el caso de irradiacion

accidental o de embarazo no declarado.

Exposicion ocupacional

Las bases para el control de la exposiciéon ocupacional de las mujeres que no estan embara-
zadas son las mismas que para los hombres. Sin embargo, si una mujer estda embarazada, deben
tenerse en cuenta controles adicionales para proteger al nifio ain no nacido. Por lo tanto, existe
un limite de dosis fetal recomendado. Los limites de dosis para el feto son comparables con los
establecidos para los miembros del publico.

Una vez que se haya declarado el embarazo y se haya notificado al empleador (titular de la
instalacion), deberia considerarse la proteccion adicional del feto. Las condiciones de trabajo de
una trabajadora embarazada, a partir de la declaracion de su embarazo, deberian ser tales que
hiciesen improbable que la dosis adicional a ser recibida por el embrién o feto vaya a exceder 1

mGy durante el resto del embarazo.

Exposicion por practicas médicas

Una practica médica en una mujer gestante esta debidamente justificada, si el riesgo que
implica para la madre el hecho de no efectuarla supera el riesgo potencial de dafio al embrién/feto
asociado a la practica.

Una vez justificado el procedimiento, se debera optimizar la practica para crear las condicio-
nes que permitan administrar la menor dosis en Utero, garantizando el propésito diagndstico/te-
rapéutico. La manera en la cual el examen sera realizado dependera si el embrioén/feto estara en

el haz directo y si el procedimiento requiere una dosis alta. Las dosis prenatales de la mayoria
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de los procedimientos diagndsticos realizados correctamente no presentan un riesgo significa-
tivo. Dosis fetales de 0.1 Gy no son alcanzadas aun con 3 escaneos pélvicos de tomografia
computada o mas de 20 diagndsticos convencionales de exdmenes con Rayos X. Estos niveles
pueden ser alcanzados con procedimientos de intervencionismo guiados por fluoroscopia en pel-

vis, o con radioterapia.

Interrupcién del embarazo

Las dosis fetales menores que 0.1 Gy no deberian considerarse una razoén para interrumpir
un embarazo. En caso de dosis fetales superiores a dicho nivel, podria haber dafno fetal, cuya
magnitud y tipo son funciones de la dosis y de la etapa del embarazo. A mayores dosis fetales,
las decisiones deberian tomarse luego de una apropiada informacién y basandose en las cir-

cunstancias individuales.
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