CAPITULO 6
Efectos de la radiacion ionizante en el individuo
Alba Giierci

Figura 6.1. Aspetti di vita quotidiana, vomito, Taccuino Sanitatis, Ca. Maestro desconocido.

Nota. Fuente: Dominio Publico.
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Introduccion

Como hemos visto, las lesiones celulares inducidas por radiacion, en caso de no repararse
correctamente derivan en efectos cardinales como la mutacién o la muerte celular, que son la
base de las secuelas observadas a nivel del organismo. Segun el evento, el resultado sera
diferente para el individuo. Por un lado, puede suceder que cuando se supera cierto nivel de
dosis, se muera un gran numero de células que lleva a la pérdida funcional del tejido. Esto
constituye un Efecto Determinista, cuya probabilidad de ocurrencia y gravedad aumenta por
encima de un umbral hasta su valor maximo (100%), pero es nula por debajo de este valor. Por
otro lado, puede suceder que las células irradiadas sobrevivan, pero con cambios en el genoma,
dando lugar a Efectos Estocasticos, de naturaleza aleatoria. Si la célula que porta la mutacion es
un gameto, podra transmitirse a la descendencia del individuo, dando lugar a un efecto
hereditario. Si en cambio, la mutacion sucede en una célula somatica la consecuencia podria ser
la carcinogénesis. La probabilidad de ocurrencia de estos efectos estocasticos es funcion de la
dosis; no presentan umbral. No obstante, la gravedad no guarda relacién alguna con el nivel de

exposicion (Figura 6.2).

Figura 6.2. Representacion grafica de la ocurrencia de efectos

deterministicos y estocésticos.

ESTOCASTICO

DETERMINISTICO

Probabilidad de Ocurrencia
Probabilidad de Ocurrencia

Dosis Dosis

Tabla 1.6. Fundamentos celulares de los efectos radioinducidos a nivel del individuo.

. Disfuncion del tejido u érgano. ) )
DETERMINISTICO o Muerte: apoptosis, necrosis, etc.
Sindrome Agudo de Radiacion

, Cancer, problemas hereditarios, de- )
ESTOCASTICO ) Mutaciones
fectos congénitos
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Efectos Deterministas

A partir de experimentacion en animales y de informacion obtenida de las exposiciones de
Hiroshima, Nagasaki, como asi también del accidente de Chernobyl, se pudieron describir los
eventos que suceden luego de la exposicion a dosis altas de radiacion ionizante. Estos efectos
se producen cuando todo el cuerpo o parte de él, se expone a dosis de radiacion que inducen la
muerte de un nimero de células, que no puede restituirse por la proliferacion de las células vivas.
Esta pérdida celular puede deteriorar la funcion de un 6rgano o tejido y derivar en un escenario
clinico critico. Estas dosis se alcanzan cuando se supera un umbral, que ha sido establecido en
el valor necesario para inducir el efecto en al menos el 1 - 5% de los individuos expuestos. Tanto
la gravedad de estos efectos como su frecuencia varian en funcién de la dosis.

Segun la forma de exposicion externa o interna, instantanea o prolongada, los efectos pueden
alcanzar a todo el organismo o sélo a una zona. En la sobreexposicion total, la insuficiencia de
organos vitales puede derivar en la letalidad. La disfuncidén se hara evidente, segun la cinética
de recambio celular del tejido afectado. De esta manera, se entiende la razén por la cual dife-
rentes érganos expresan insuficiencia en distintos rangos de dosis. El abordaje de estos efec-
tos considera la distribucion espacial y temporal de la dosis sobre el cuerpo, como se describe

a continuacion.

Sindrome Agudo de Radiaciéon (SAR)

La respuesta del organismo ante una exposicion aguda (minutos), involucra signos y sintomas
particulares dentro de un cuadro clinico que se conoce como Sindrome Agudo de Irradiacion
(SAR). Segun la dosis recibida en todo el cuerpo, se pueden distinguir tres formas de este cuadro:
Hematopoyética, Gastrointestinal y Neuroldgica.

Generalmente, luego del episodio de exposicidon, en minutos u horas siguientes, aparecen
ciertos sintomas que duran sélo unos dias. Esta etapa denominada Prodrémica, es seguida por
un periodo de latencia sin sintomas, que puede durar desde algunas horas a varias semanas.
Luego surgira la fase aguda final, potencialmente letal. En ella se manifiestan diversos sintomas,
vinculados a trastornos hematopoyéticos, gastrointestinales, cutaneos y cerebrovasculares. La
sobrevida y el modo de perecer, dependera de la dosis recibida. Se identificaron tres formas de
muerte que pueden superponerse. A exposiciones muy altas (alrededor de 100 Gy), el deceso
ocurre entre las 24 y 48 horas posteriores, por disrupcion neurolégica y cardiovascular (Sindrome
Cerebrovascular). A niveles intermedios (5 a 12 Gy), la defuncién ocurre sobre los 9 0 10 dias y
estd asociada a diarrea profusa y sangrienta y destruccidon de la mucosa gastrointestinal (Sin-
drome Gastrointestinal). Finalmente, a dosis mas bajas (2,5 a 5 Gy), el fallecimiento ocurre desde
semanas a un par de meses luego de la exposicion y es causado por efectos sobre los érganos
formadores de sangre (Sindrome Hematopoyético). Se produce una deplecion de las stem cells

de tejidos autorrenovables criticos, como el epitelio intestinal y células sanguineas circulantes.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 92



PRINCIPIOS DE RADIOBIOLOGIA — A. M. GUERCI Y E. E. OCOLOTOBICHE (COORDINADORAS)

Las diferencias de dosis y tiempo reflejan las variaciones en la cinética de renovacion celular

entre los sistemas involucrados y la cantidad de dano tolerable antes de la muerte.

Figura 6.3. Etapas del Sindrome Agudo de Radiacion.
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Fase Prodromica

El tiempo de presentacion de sintomas caracteristicos asi como su severidad y duracién, va-
rian con la dosis recibida. Con algunas decenas de Gy, se espera que aparezcan sintomas a los
5-15 minutos y hasta los 30 minutos. El cuadro permanecera unos dias pero ira disminuyendo
gradualmente en intensidad hasta llegar al Sindrome Cerebrovascular, o en dosis mas bajas al
Gastrointestinal, ambos fatales. A dosis mas bajas, las predicciones son dificiles por la interac-
cion entre muchos factores. Una fase prodromica severa indica prondstico y anuncia al final un
periodo prolongado de aplasia hematoldgica aguda, acompafado por infecciones potencial-
mente fatales, anemia y hemorragia. La duracion de esta fase es inversamente proporcional a la
dosis y puede durar desde pocas horas hasta dos 0 mas semana. Su ausencia y avance hacia
etapas siguientes puede indicar que se recibié una dosis muy alta.

Los signos y sintomas de este periodo, pueden ser gastrointestinales y neuromusculares. Los
primeros involucran: anorexia, nauseas, vomitos, diarrea, constipacion, salivacion, pérdida de
fluidos, deshidratacién y pérdida de peso. Los segundos incluyen: fatiga, apatia, sudoracién, fie-
bre, cefaleas e hipotension. También se ha visto vértigo, taquicardia, irritabilidad e insomnio. Esta
fase contintia con un periodo sin sintomas, donde el paciente puede sentirse bien.

El diagnéstico del SAR puede realizarse mediante datos de laboratorio, por conteo de linfoci-
tos circulantes (sensibilidad: hasta 0,5 Gy), cuya descenso es util para determinar el nivel de
exposicion de manera temprana. Asimismo, el analisis de aberraciones cromosémicas estructu-
rales en estas células, es el ampliamente aceptado y confiable para dosimetria biolégica y su
implementacion se ha establecido en laboratorios de proteccion radiolégica de diferentes paises.

Su limite de deteccion es de 0,2 Gy para rayos X 0 gamma.
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Tabla 2.6. Sindrome Agudo de Radiacién. Signos y sinfomas esperables.

Neuromuscular Gastrointestinal
Fatiga Anorexia, Nauseas, Vémitos
Signos adicionales esperados para dosis superiores

Fiebre, Hipotension Diarrea inmediata

Sindrome Cerebrovascular

Una dosis de cuerpo entero de 100 Gy de rayos X (o su equivalente de neutrones), ocasiona
la muerte en uno o dos dias. El sindrome puede desatarse a dosis mayores a 50 Gy, con una
fase prodromica rapida y corta. La latencia también es breve y sobre las 4-6 horas desde la
irradiacion, aparece la fase final con sintomatologia neuroldgica y progresando hasta la muerte.

En este nivel de dosis, todos los sistemas organicos se dafian severamente. El dafio en el sis-
tema cerebrovascular que lleva a la muerte rapida, impide que la falla en otros sistemas llegue a
expresarse. Los sintomas varian con la dosis; se observa nausea severa, vomitos y en minutos,
sintomas psiquicos como desorientacion, irritabilidad, pérdida de coordinacidén muscular, proble-
mas respiratorios, diarrea, convulsiones, coma y finalmente la muerte. Si bien no puede precisarse
su causa exacta, la muerte inmediata por este sindrome se atribuye a eventos que suceden en el
SNC. Se presume que el dafo a la microvasculatura, que exacerba la permeabilidad vascular,
ocasiona aumento de fluido cerebral y de la presion endocraneal, con edemas y hemorragia.

Un ejemplo de este cuadro es el accidente nuclear de Los Alamos (1958), donde un trabajador
recibio una dosis entre 39 y 49 Gy de neutrones y rayos gamma (con zonas expuestas a mas de
120 Gy). A pocos minutos del accidente, entr6 en estado de shock e inconsciencia y murié 35

horas después de ocurrido el episodio.

Sindrome Gastrointestinal

Los sintomas caracteristicos se dan luego de la exposicién de todo el cuerpo a dosis entre 6
y 10 Gy de rayos X (o su equivalente en neutrones) y constituyen nauseas, vémitos, diarrea,
anorexia, letargia y lentitud. La diarrea prolongada por varios dias, es indicativa de una dosis
mayor a 10 Gy, inevitablemente fatal. No hay registros de sobrevida a dosis mayores o iguales a
10 Gy. Desde el dia 2 al 5 post-irradiacion dura la fase latente. En la enfermedad manifiesta,
vuelven a aparecer nauseas, vomitos y diarreas con fiebre. Se observan signos de pérdida de
peso, agotamiento extremo y finalmente el fallecimiento entre los 3-10 dias posteriores a la ex-
posicién. La sintomatologia se debe a la lesidn del tramo gastrointestinal y en parte a la de la
médula 6sea. El intestino delgado pierde su mucosa y se da un cuadro de mala absorcién, pér-
dida de liquidos, proteinas y electrolitos, surgiendo deshidratacion y hemorragias intestinales. Se
favorece la infeccion generalizada por los gérmenes del intestino, sobre todo, si hay leucopenia
por afeccion de la médula 6sea y depresion inmunitaria.

Los sintomas y la muerte por este sindrome, se atribuyen a la pérdida de la capacidad de re-

poblacion del epitelio de recubrimiento gastrointestinal. Este epitelio es un tejido autorrenovable
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compuesto de stem cells, células proliferantes y células maduras funcionales. En las criptas in-
testinales mas profundas estan las células que se dividen, suben a las vellosidades y se diferen-
cian como células funcionales (Figura 6.4). En la parte superior de las vellosidades, las células
se desprenden con frecuencia y son reemplazadas por las originadas en las criptas. Una capa
de sélo una célula de espesor, separa los vasos sanguineos del contenido del intestino. Una
dosis de 10 Gy, esteriliza una gran proporcion de estas células en divisién de la cripta, pero
afecta poco a los compartimentos de células diferenciadas y funcionales. Como las células que
mantienen a los otros compartimentos son las que se mueren, no pueden reemplazar a las que
se pierden y el intestino pierde las vellosidades en pocos dias. La tasa de pérdida depende de la
dosis. En el momento de la muerte, las vellosidades son planas y casi sin células (erosion del
epitelio intestinal).

Las personas que desarrollan este sindrome, reciben una dosis mayor a la necesaria para
desarrollar el Sindrome Hematopoyético y la muerte ocurre antes de que pueda expresarse el
efecto sobre este sistema (por la diferencia en la cinética de deplecion). Esta forma del SAR, se

observé en bomberos de Chernobyl quienes fallecieron dias después del accidente.

Figura 6.4. Epitelio de recubrimiento gastrointestinal.
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Sindrome Hematopoyético

La exposicion a dosis de 2,5 a 5 Gy involucra la muerte, si ocurre dafio irreversible al sistema
hematopoyético. La radiacion elimina a las células precursoras mitdticamente activas y asi dis-
minuye el reemplazo de células maduras, rojas, blancas y plaquetas. Estos elementos circulantes
alcanzan un valor minimo en algunas semanas, cuando comienzan a morir y el suministro desde

la poblacion precursora devastada, es inadecuado para reemplazarlas.
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La fase prodromica surge a pocas horas, con vémitos, nauseas y diarreas. Luego de una
latencia que varia segun la dosis (desde dias hasta tres semanas), se manifiesta este sindrome
con marcada leucopenia y disminucién de plaquetas. La inmunidad deprimida lleva a infecciones
graves y fiebre. Asimismo habra hemorragias por trastornos de la coagulacion, agravando la
anemia dada por la lesion medular. El cuadro clinico se acompafia de escalofrios, fatiga, pete-
quias, ulceras bucales y también puede aparecer depilacién. Si las dosis son menores a 3Gy la
médula puede regenerarse y hacia la quinta semana comenzar la recuperacion. Dosis mayores
conducen a la muerte en 2-6 semanas. Este cuadro se vio en operarios y bomberos en Cher-
nobyl, expuestos a mas de 1 Gy. Mientras que algunos no pudieron recuperarse, muchos logra-
ron sobrevivir con cuidado médico.

Con objeto de poder comparar los efectos letales de distintos niveles de dosis, se suele utilizar
el concepto de dosis letal porcentual en funcién del tiempo, con una notacion de la forma DL
50/30 que significa la dosis letal necesaria para matar al 50% de la poblacién expuesta al cabo
de 30 dias. La DL 50/30 esta en el orden de los 2,5 a 3 Gy para el hombre (irradiacion a cuerpo
entero). Si bien dentro de una poblacién hay muchos factores que influyen, el pico de muerte

ocurre a los 30 dias, pudiendo continuar hasta el doble de tiempo (DL 50/60).

Sindrome cutaneo radioinducido (SCR)

Algunas radiaciones de poca penetracién como las particulas Beta o los fotones de baja
energia, pueden depositar exceso de dosis solo superficialmente e inducir lesiones cutaneas
pero sin desencadenar SAR. El Sindrome Cutaneo Radioinducido refiere a efectos sobre la
piel, que comprometen su funcién como barrera fisica e inmunoldgica. Estas quemaduras se
diferencian de las térmicas o quimicas en el retraso en su manifestacion y la desintegracion
tisular recurrente, aun hasta luego de la formacién de escaras o cicatrices. El sindrome com-
prende la afeccion de la proliferaciéon celular junto con procesos inflamatorios; representa la
falla de la regeneracion tisular durante el proceso de cicatrizacion normal. Segun la dosis reci-
bida, el dafio se presenta en horas o semanas y se puede exteriorizar secuencialmente en
forma aguda como picazén u hormigueo, eritema, edema, descamacion seca y humeda, se-
guida o no por lesiones crénicas como necrosis, ulceras, cambio en la pigmentacion y fibrosis.
También puede observarse depilacidon e infecciones crénicas o recurrentes. EI umbral para
eritema es cerca de 6 Sv. Para dosis superiores a 10 Sv, el dafio empeora progresivamente
hacia descamacion seca y luego humeda, ampollas, ulceracién y finalmente necrosis. En rela-
cion, las personas afectadas por accidentes o exposiciones médicas (radioterapia o radiologia

intervencionista) padecen de una calidad de vida disminuida.
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Figura 6.5. Sindrome Cuténeo Radioinducido.
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Nota. Cuadro debilitante similar a quemaduras de segundo grado. Gen-
tileza Dra. Mercedes Portas.

Si bien el proceso es progresivo, su evolucion varia segun el individuo y depende de varios
factores, como la susceptibilidad genética y presencia de comorbilidades. Se ha visto que los
indicadores del proceso inflamatorio podrian ser marcadores potenciales para el seguimiento de
esta patologia, aportando informacion complementaria para el abordaje del paciente. El recluta-
miento y extravasacion de leucocitos circulantes, determina el inicio y progresion de la reaccion
inflamatoria y es organizado por moléculas de adhesion (ICAM-1y 31 Integrina) expresadas por
estas células y células endoteliales. Se ha podido comprobar una expresion significativamente
aumentada de 31 Integrina en linfocitos de los pacientes con SCR respecto de un grupo control,
con mayor expresion en paciente con lesiones mas graves, respecto de aquellos con sintomato-
logia leve. Asimismo, también en estos individuos se observé una alteracién en la homeostasis
de los linfocitos T (CD4+/ CD8+), cuya frecuencia aumentada se ha visto en varios desérdenes
inflamatorios y se determin6 un aumento significativo en los niveles plasmaticos de la PCR (Pro-

teina C Reactiva), marcador de fase inflamatoria aguda.

Efectos deterministas localizados

La respuesta que puede suceder luego que un érgano o tejido en particular haya sido
expuesto a una dosis determinada de radiacién, dependera en gran parte de cuanto pueda
tolerar. Sera decisivo el nivel de pérdida celular y la capacidad de recuperacion inherente al
tejido. Asi se entiende que hay un volumen critico y una organizacién celular responsables
de la disfuncion tisular.

Comenzando por el érgano mas grande del cuerpo, los efectos de la irradiacién de la piel,
dependen tanto de la dosis recibida como del area y profundidad alcanzada. La severidad
respeta la escala de quemaduras comunes: eritema, edema, ampollas, ulceras, necrosis y

esclerosis. A modo de ejemplo, considerando un area aproximada de 3 cm de diametro,
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puede observarse eritema en exposiciones de 3 a 10 Gy, radio-dermitis (seca — exudativa) a
partir de los 10-15 Gy y hasta los 25 Gy y finalmente necrosis a dosis que superan los 25
Gy. Cabe aclarar que si el area es menor se toleran dosis mas altas, lo mismo que si se
administran de manera fraccionada.

Por otra parte, uno de los tejidos mas radiosensibles es el hematopoyético. A partir de 0,5-1
Gy se pueden advertir cambios. Como informacién para la exposiciéon ocupacional, se estima
una dosis umbral mayor a 0,4 Sv/afio para detectar depresién en la hemopoyesis, y mayor a 1
Sv/afo para inducir aplasia medular letal. Bajo otra perspectiva, se evidencié reduccion de leu-
cocitos hasta algunos afios después del tratamiento radiante de mama (Dosis total: 50 Gy).

En cuanto a la vulnerabilidad del sistema digestivo, la zona mas radiosensible es el intestino
delgado. Dosis superiores a 10 Gy en un area grande pueden ser letales, con sintomas como
diarrea, dispepsia, Ulcera, estenosis y obstrucciones. Asimismo, como producto de la fibrosis
inducida, también pueden manifestarse efectos tardios, luego de meses o afios desde la exposi-
cion, en forma de obstrucciones, constricciones, adherencias y hasta perforaciones y fistulas. Al
mismo tiempo, ha sido observado que la funcioén renal puede reducirse con dosis de 20 Gy ad-
ministrados durante 3-4 semanas, con cambios en la hipertension arterial.

En el térax, el 6rgano mas sensible a la radiacion es el pulmén. Luego de su exposicion, se
puede desarrollar neumonitis y posteriormente fibrosis. El volumen irradiado es importante, en
tanto si se ve afectado gran parte de él, la neumonitis puede ser letal. Para exposiciones agudas
los valores de la DLso son 8 - 10 Gy y para exposiciones fraccionadas suben a 20 - 30 Gy. Por
otra parte, el corazén no es considerado como un érgano radiosensible. No obstante, 40 Gy
administrados de manera fraccionada, puede inducir degeneracién miocardica y mas de 60 Gy
derrame pericardico letal. En estos niveles de dosis, también se van produciendo cambios que
llevan al estrechamiento de los vasos y reduccion de la irrigacion.

En lo que respecta a las génadas, el ovario es muy radiosensible. Exposiciones unicas de 2-
6 Gy producen esterilidad temporal. Estos valores suben cuando la exposicién es fraccionada.
Para los testiculos, dosis de 0,1 - 0,15 Gy producen esterilidad temporal y permanente cuando
son mayores a 6 Gy.

En el caso del sistema nervioso, dada su poca capacidad de repoblacién se re-considerd su
categorizacion como radioresistente. El cerebro puede llegar a resistir la exposicion fraccionada
de 55 Gy. La médula espinal menos (35-50 Gy); la lesion radioinducida sera inversamente pro-
porcional a la longitud de médula irradiada. Respecto a los 6rganos de los sentidos, especial-
mente el ojo, hay abundante evidencia que el cristalino es particularmente sensible a la irradia-
cion. Una exposicion cercana a 1 Gy, o de lo contrario 4 Gy administrados de manera fraccio-
nada, pueden derivar con la formacién de cataratas. Del sistema enddcrino, se destaca la radio-
resistencia tanto estructural como funcional de la tiroides. No obstante, el hipotiroidismo es el
efecto deterministico tardio mas frecuente.

Para finalizar, se refiere que los tejidos de soporte, tanto hueso como cartilago, son mas sen-
sibles en fases de desarrollo que en adultos (con escasa regeneracion) y que suelen ser proclives

al trauma e infeccion, luego de la irradiacion.
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Efectos Estocasticos

Figura 6.6. Las manos del doctor Moore. Diego Rivera.
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Nota. https://historia-arte.com/obras/las-manos-del-doctor-moore

Carcinogénesis radioinducida

Como su nombre lo indica, la carcinogénesis es la sucesion de eventos que conducen al
surgimiento de un cancer. Bajo este nombre se redne a un grupo de patologias que si bien afec-
tan a distintos 6rganos, presentan como elemento comun el crecimiento celular ilimitado, invasivo
y potencialmente letal. Su origen es la afeccion del ciclo celular, como consecuencia de anoma-
lias genéticas, que modifican la produccion y funcién de diversas proteinas. Desde el punto de
vista clinico es un proceso complejo, que se evidencia luego de una serie de cambios ocurridos
a lo largo de un tiempo prolongado, denominado periodo de latencia.
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El riesgo de cancer por exposicidén a radiaciones ionizantes (RI) ha sido reconocido casi
desde el comienzo de su uso con fines médicos, estableciendo una dualidad costo - benefi-
cio, que constituye el motivo cardinal de la Proteccion Radioldgica. A partir de estudios desa-
rrollados en modelos in vivo y fundamentalmente del anadlisis de sobrevivientes de la tragedia
de Hiroshima y Nagasaki, como también de individuos expuestos por motivos médicos, se
han identificado factores que influyen en este proceso. De esta manera, se entiende a la
radiocarcinogénesis como un fenémeno estocastico, en el cual las Rl como agentes induc-
tores, tienen la capacidad de inducir mutaciones, aun a dosis bajas.

Si bien el aumento de la tasa de mutacion puede ser el inicio de la evolucidén carcinogé-
nica, la fuerza y diversidad de los mecanismos de defensa del organismo también son clave.
Ademas de las lesiones celulares inducidas por la radiacién, el control de la proliferacién
celular, la vigilancia inmune y la presién del microambiente juegan un papel fundamental. De
esta manera, hoy en dia se concibe mas significativo el rol del estroma que los propios cam-
bios de la célula iniciada, en tanto controla su progreso y devenir. En adicién, algunas pato-
logias de base pueden influir sobre el destino celular, como asi también mutaciones en genes
de reparacion o apoptosis (ejemplo p. 53), que aumentan sustancialmente el riesgo. Atento
a esto, entendemos que la unidad funcional de la radiocarcinogénesis es el tejido. Esto im-
plica, células irradiadas, células no irradiadas y el entorno. Histolégicamente, cada célula
inserta en un microambiente es parte de una red, donde interactia permanentemente con
células del mismo o diferente tejido. Estas interacciones condicionan la detencién o expan-
sién de la proliferaciéon tumoral. Asi, una célula irradiada rodeada de células intactas, en
ausencia de promotores quedara latente o no proliferara. Entre las sefales que establecen
la evolucion carcinogénica, los factores implicados en estrés oxidativo, las citoquinas infla-
matorias y particularmente TFG-B juegan un rol crucial. A modo de sintesis, las caracteristica
habilitantes de este proceso se muestran en la Figura 6.3

La carcinogénesis generalmente lleva dos o tres décadas y puede ser entendida en tres
etapas: una iniciacién, donde se instauran mutaciones en genes que regulan el ciclo celular;
una promocioén, que puede transcurrir tiempo después y comprende la acciéon de diversos
agentes que promueven la adquisicién de nuevas mutaciones (hormonas, inflamacion, etc.)
y una progresioén, que implica el inicio de la multiplicacion celular. En término de mutaciones,
se estima que son necesarios de 6 a 10 de estos cambios (algunas menos en leucemias),
improbables sdélo por azar, excepto si la proliferacién celular es intensa o la inestabilidad
genética alta. Asimismo, ademas de mutaciones y aberraciones cromosémicas, hay cambios

epigenéticos (metilaciones de dinucleétidos CpG), que favorecen el desarrollo tumoral.
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Figura 6.7. Rasgos distintivos del cancer.
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Nota. (Adaptado de Hallmarks of cancer. Hanahan D y Weinberg RA)

Asimismo, en términos de radiocarcinogénesis, debemos considerar la proteccién ejercida
por compuestos antioxidantes y la activacion de vias de reparacion o muerte celular (apoptosis,
senescencia). Estos procesos difieren en su eficacia segun la dosis, la cual influye en el nimero
y complejidad de las lesiones radioinducidas. Con el aumento de la dosis o su tasa, aumenta el
dafio genotdxico y es mas dificil de resolverlo; ya sea por interferencia entre los sistemas de
reparacion activados simultaneamente, o porque si hay muchas lesiones préximas, aumenta la
probabilidad de interaccién entre ellas.

Por otra parte, experimentos in vitro demostraron que dosis menores a 200 mGy, no al-
canzan para activar la sefalizacion e inducir la reparacion del ADN. Se observd una baja
frecuencia de mutacién, en tanto las células lesionadas mueren o no se dividen. Dentro de
este rango, al aumentar la dosis se activa la apoptosis eliminando células iniciadas y las que
subsisten son controladas por las células sanas. La muerte celular se estabiliza entre 100-
200 mGy para evitar desorganizar al tejido. Entre 0,2 y 1Gy disminuye la letalidad y toma
lugar la reparacion eficaz, que coexiste con la mutagénesis y “algo” de muerte celular, la cual
sera nuevamente disparada con el aumento de lesiones, por exposiciones mayores a 1Gy.
La acumulacién de mutaciones y la desorganizacién tisular ocasionada por muerte de las
células, impulsan por homeostasis la proliferacion celular (para sustituir células perdidas),
favoreciendo el escape de la proliferacién de células iniciadas. Estos mecanismos varian
segun tejido y estirpe tumoral. Asimismo hay que considerar que la eficacia del sistema in-
mune, depende no soélo de su status funcional, sino también de la edad alcanzada por el
individuo. Habitualmente, la frecuencia de mutacion es baja a dosis inferiores a 2 Gy, dado
que células con ADN lesionado mueren o no se dividen. Y en general si hay reparacion, el

proceso es fiel a dosis y tasas bajas.
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Asimismo, se ha sugerido que la exposicidn a dosis bajas disminuiria la frecuencia de cancer,
por estimulacién de las defensas antioxidantes que reducen lesiones genotdxicas y también del
sistema inmune, que elimina células dafiadas. Esta respuesta conocida como Hormesis, si bien

actualmente es tenida en cuenta, sigue siendo discutida.

Figura 6.8. Radio-carcinogénesis.
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Nota. Si bien la mutacion somatica es importante en este proceso, hay otros
cambios para comprender la adquisicién del fenotipo tumoral, causados por la
radiacion y otros agentes. La inflamacién puede ayudar a la ganancia de capa-
cidades celulares distintivas, modificando el microambiente y promoviendo libe-
racién de ROS, significantes para patogénesis tumoral (mutaciones).

De acuerdo a lo expuesto, entendemos que la radiocarcinogénesis es un fenébmeno com-
plejo (Figura 6.8). La relacion dosis-efecto presenta una forma complicada, que varia segun
las especies y tejidos y es influida por la frecuencia espontanea de cada tipo de tumor. Si
bien los datos aportados por experimentacién animal e in vitro son valiosos, se debe cuidar
extrapolar a nuestra especie, en tanto es un sistema diferente. La estimacion més robusta
del riesgo sera la aportada por datos epidemiolégicos, que consideran variables significativas
como la estirpe tumoral, clase de radiacion, dosis y tasa, edad, estatus inmunitario y toxicidad
ambiental. Hasta el momento, el estudio mas elocuente es el seguimiento de los sobrevivien-
tes de los bombardeos de Hiroshima y Nagasaki (Life Span Study), que constituye el unico
acontecimiento en el que se irradié un numero elevado de individuos y transcurrié un tiempo
suficiente para poder detectar los efectos de las radiaciones. Si bien se estan desarrollando
estudios sobre Chernobyl, donde las dosis fueron mas bajas, el periodo transcurrido aun es
limitado para sacar conclusiones validas. Hasta el momento ningun estudio a nivel poblacio-
nal pudo detectar el efecto carcinogénico de las dosis bajas de RI. Por lo tanto, para estimar
su riesgo fue necesario realizar extrapolaciones a partir del estudio de mayor respaldo epi-
demiolodgico (Life Span Study).

La cohortes de Japén evidenciaron un exceso de muerte por cancer, leve pero significativo,

por la irradiacion. Los canceres mas frecuentes fueron tiroides, mama, pulmén, estdmago, colon
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y leucemias. Una observacion importante fue la influencia de la edad al momento de la irradia-
cion. La infancia o adolescencia presentan mayor riesgo que los adultos, sobre todo para cancer
de tiroides y mama (Figura 6.8). En cuanto a la frecuencia de tumores sélidos se propuso una
relacion lineal dosis-efecto, pero carece de buen ajuste entre 0,005y 2 Gy. En adicion, el exceso
de cancer es significativo para dosis mayores a 100 mSv. Dosis mayores a 200 mSv aumentan

las afecciones no tumorales.

Figura 6.9. Monumento a la Paz de los Nifios. Parque conmemorativo
de la Paz Hiroshima.

Nota. Construido gracias a fondos recaudados por alumnos y compafieros de una nifia
fallecida por leucemia, consecuente a la bomba atémica del 6 de agosto de 1945. Fuente:
HiroshimaPaperCranes6682.jpg.Dominio Publico

Atento a lo expuesto, en la actualidad, el modelo utilizado para la proyeccion del riesgo
carcinogénico es el Modelo Lineal sin Umbral (LNT: del inglés Linear No Threshold), con
base en las observaciones de las poblaciones japonesas antes mencionadas. El mismo
asume que la respuesta biolégica a la exposicidn a radiaciones es lineal, aun con dosis muy
bajas y que no existe un umbral de dosis a partir del cual se produzcan efectos. Si bien fue
adoptado por el organismo internacional de mayor experticia en el campo, la ICRP (Comisién
Internacional de Proteccion Radioldgica), y otras instituciones pertinentes (OIEA, UNSCEAR,
etc.), su validez en el rango de dosis bajas es discutida. Se argumenta que al no saber si los
mecanismos bioldgicos que operan en estos niveles son similares a los que se inducen con
dosis altas, se deberia invalidar las extrapolaciones que fueron realizadas desde ellas. Mien-
tras algunos sostienen que no hay evidencia que no existe un umbral, otros sugieren mas
correcta una relacién curvilinea-lineal, tanto para tumores sélidos como para leucemias. Por
otro lado, hay quienes sostienen que los efectos de las dosis bajas de radiacion, se anulan
mediante mecanismos de defensa en los que una respuesta adaptativa induce hormesis
(efectos benéficos). El limite de la capacidad de defensa determinaria un umbral, mas alla

del cual surgirian los efectos adversos. La respuesta lineal cubriria s6lo un rango de dosis
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limitado. Finalmente, hay quienes sostienen que los efectos a dosis bajas de radiacion son
mayores de lo que asegura el modelo, en tanto hay mecanismos biolégicos que amplificarian
el dano, como es el caso de los efectos no centrados (“bystander”). No obstante y a pesar
de todo lo expuesto, aun no hay evidencia robusta que posibilite reemplazar el LNT, y otorgar
proteccion segura de las exposiciones radiantes.

El interés del LNT es otorgar una idea del riesgo maximo para dosis de 10 a 100 mSv. Sin
embargo, hay quienes consideran que sobreestima el riesgo de dosis menores a 100 mSyv y
podria influir negativamente para examenes radiolégicos, con graves consecuencias para salud
de la poblacion. Del mismo modo, no seria correcto utilizarlo por debajo de los 10 mSv. Pero por
otra parte, es aceptable sobreestimar los riesgos cuando se trata de trabajadores, para los que
se prescribe una dosis limite de 100 mSv/5 afios o sea un promedio de 20 mv/afo, con la condi-

cién de no superar nunca los 50 mSv en un afio.

Figura 6.10. Representacion grafica del Modelo LNT, con Umbral y de la Hormesis.
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En términos radiobioldgicos, se menciona que entre 5 y 10 mGy se lesionan pocas células,
que si bien se eliminan por apoptosis, pueden llevar a la repoblacion celular. A mayores dosis,
este niUmero aumenta e intervienen los sistemas de reparacion para no poner en peligro al tejido
(a pesar que con el tiempo pueda surgir un tumor). Cuanto mayor es la dosis y/o tasa, menor es
la eficacia de estos sistemas. El riesgo de carcinogénesis podria ser bajo o nulo para exposicio-
nes de 10 a 20 mGy, pero hay quienes situan el umbral alrededor de 50 mSv.

También el accidente de Chernobyl, expuso a millones de personas a dosis muy diversas
de radiacioén. Mientras los bomberos que acudieron de inmediato recibieron desde 1 a 16 Gy
(varios murieron luego de una década por cancer radioinducido), para los individuos afecta-

dos a la descontaminacién, la exposicién fue diversa y no pudo verificarse un aumento de
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leucemia. Si bien 5 millones de personas vivieron en areas contaminadas, aun no hay datos
fehacientes sobre la incidencia real en morbi/mortalidad de estas poblaciones. No se detecté
aumento de cancer, salvo tumores de tiroides infantiles. Si se observaron cuadros compati-
bles con la angustia social, por el desorden econémico y sanitario: depresiones, suicidios
(por miedo a la radiacién), astenia, infecciones y abortos. La preocupacion supero a la reali-
dad y se tomaron decisiones desmedidas por desconocimiento. En tal sentido, debieran con-
siderarse las recomendaciones de la ICRP.

Otra fuente de informacion la constituyen estudios de pacientes sometidos a practicas
diagnésticas o terapéuticas, que implican el uso de RI. En cuanto a la exposicion a dosis
bajas, se ha observado un aumento de cancer de mama, en pacientes que frecuentemente
realizaron radioscopias por neumotdrax o radiografias de columna por escoliosis. Se pro-
pone una relacién lineal superando un umbral de 500 mGy, y un efecto de dosis acumulada
considerando el valor de estas practicas (decenas de mGy). Se observé que el riesgo dismi-
nuye con la edad, demostrando la alta radiosensibilidad del tejido mamario en mujeres jove-
nes. Los datos epidemioldgicos sugieren que el riesgo es muy bajo para la inmensa mayoria
de los examenes. Sin embargo, los principios de justificacién y optimizacion son en el estado
actual de nuestros conocimientos y deben ser respetados. Asi la mamografia esta justificada
como control preventivo y debe concientizarse a las mujeres que rehusan hacerla por temor.
En cuanto a pacientes oncoldgicos sometidos a tratamientos de radioterapia (RT), en princi-
pio hay que considerar la influencia de la predisposicién genética o de algun factor particular
(tabaco), que hayan sido determinantes en su patologia. Es dificil descifrar el rol etiolégico
de las radiaciones. No obstante, gracias al mejor control de la enfermedad y aumento de
sobrevida, se ha logrado poner en evidencia canceres secundarios. Por ejemplo, el trata-
miento radiante para cancer de prostata, deviene en un aumento (6%) de la frecuencia de
tumores solidos (vejiga, recto pulmén, sarcoma), luego de 15 a 25 afios. Como vemos, no
s6lo hay que considerar el volumen blanco, cuyas dosis estan en el orden de algunas dece-
nas de Gy, sino también las decenas de mGy que reciben los érganos adyacentes. De ma-
nera analoga, la radioterapia para cancer mama, aumenta el riesgo de desarrollar leucemia

mieloide, cancer de es6fago y cancer de pulmén.

Figura 6.11. La dualidad de las radiaciones en términos de la carcinogénesis radioinducida.
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En este yin-yan de las exposiciones terapéuticas, los tejidos mas sensibles a la radiocar-
cinogenesis son tiroides, mama y hematopoyético. Es importante considerar la edad del pa-
ciente al momento del tratamiento, en tanto hay mayor riesgo cuando es mas joven. Por
ejemplo, la radiocarcinogénesis de mama disminuye a medida que aumenta la edad al mo-
mento de la irradiacidn, pero aun es significativa hasta 30 afios. Luego de los 50 afos el
riesgo es despreciable. Por otra parte, la RT en mama es mas riesgosa para mujeres meno-
res de 40 anos, y en tiroides para individuos menores de 20 afos. Este riesgo disminuye
después de la pubertad y se mantiene hasta los 40 afos. De esta manera, se aconseja limitar
estas practicas para personas menores de 30 afios, sobre todo si las mamas estan en campo
de irradiacion, o elegir la técnica que permita exponer el minimo volumen de tejido sano.
Obviamente un factor crucial es la dosis. Cuando su acumulacién supera los 3 Gy, el riesgo
aumenta. En cuanto a la dosis/fraccion, se estima que la carcinogénesis es despreciable
para valores inferiores a 120 mGy, aun cuando la dosis total alcance varios Gy. Contraria-
mente a lo que se creia, el riesgo no disminuye a dosis altas por efecto letal sobre las células.
Aumenta con la dosis, aun con dosis elevadas. Por otro lado el riesgo disminuye con la
disminucién de la tasa de dosis y el fraccionamiento, no obstante depende del tejido e indi-
viduo. También es importante el sinergismo entre factores de riesgo: mujeres con RT por
cancer de mama que fuman, tienen mayor riesgo para cancer de pulmon. Finalmente, para
irradiacion parcial hay g considerar la dosis efectiva y factor de ponderacién segun el tejido
irradiado. El riesgo es maximo para la médula 6sea, las mamas, el colon, el pulmén y el
estémago y diez veces menor para huesos, cerebro, rifidn, glandulas salivales y la piel. Este
parametro debe ser considerado particularmente en RT, dado que cuanto mejores son los
resultados terapéuticos, mayor es el riesgo de cancer secundario. Segun la edad vy trata-
miento del 2 al 10 % de los pacientes presentara un cancer secundario dos o tres décadas
posteriores al tratamiento.

En lo que concierne a exposiciones profesionales, los casos de leucemias y canceres de piel
reportados en radiélogos, fueron atribuidos a escenarios primitivos con dosis mayores y sin me-
didas de proteccion radiologica. Actualmente, si se respetan las normas el riesgo oncolégico no
aumenta. Respecto a los mineros, el ambiente que afrontan puede habilitar la sinergia entre di-
ferentes factores, tales como tabaco, polvo, arsénico, silicio y humos diesel, ademas de elemen-
tos como el uranio o radén.

En sintesis y bajo los términos de este capitulo, considerar el riesgo de un efecto carcinogé-
nico es fundamental en la practica médica y varia en funcién de la dosis y su tasa y del tipo de
tejido. La ICRP distingue los efectos deterministicos, donde existe un umbral mas alla del cual la
gravedad de los efectos crece con la dosis, y los efectos estocasticos, particularmente la induc-
cion de cancer, para los cuales actualmente se considera que no hay un umbral y aumentan con

la dosis sin modificar su gravedad.
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Efectos Hereditarios inducidos por la radiacion

Figura 6.12. Las tres edades de la mujer. Gustav Kimt.

Nota. https.//historia-arte.com/obras/las-tres-edades-de-la-mujer

Entendiendo por efectos hereditarios a aquellos que sefialan una condicién patolégica trans-
misible a través de las generaciones, en este caso aludiremos a los dafios genéticos inducidos
por la radiacion, que se pueden transmitir desde los padres hacia los hijos. Sera necesario en-
tonces, referir a la exposicion de las gonadas y su repercusion sobre 6vulos y espermatozoides,
gametos mediante los cuales se trasfieren los cromosomas, transmitiendo las caracteristicas
biolégicas codificadas en el ADN hacia la descendencia.

La produccion de espermatozoides comienza en la pubertad, en los tubos seminiferos de
los testiculos y dura toda la vida. Es un proceso de algunas semanas, con etapas de diferente
radio-sensibilidad, y por eso los efectos de la radiacién no son ni inmediatos ni uniformes.

Se inicia en las espermatogonias, células germinales primordiales del sexo masculino, donde
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se concatenan los mecanismos mitéticos y meiéticos adecuados. En general, las postesper-
matogonias son mas radioresistentes que las células madre, y las células maduras postmeio-
sis (espermatozoide), son mas sensibles que las premeiéticas. Esto puede ser por la selec-
cién en contra de células dafiadas durante la gametogénesis, pero también por la radiosen-
sibilidad intrinseca de los diferentes estadios. Luego de una exposicion a radiacion, el indi-
viduo seguira fértil hasta que disponga de células espermaticas maduras. Cuando se agoten,
presentara esterilidad temporal, hasta que puedan repoblar las espermatogonias por division
celular. En términos de dosis, se estima que la exposicién de los testiculos a 0,15 Gy es
suficiente para disminuir luego de 45 dias la cantidad de espermatozoides. Dosis mayores a
0,5 Gy producen azoospermia y esterilidad temporal (dosis dependiente): mientras que ex-
posiciones menores a 1Gy revierten el estado en un afio, para 2 y 3,5 Gy es necesario el
doble de tiempo. Si bien para la induccion de esterilidad permanente seria necesaria una
dosis de 6 Gy, estudios en pacientes sometidos a radioterapia, indican que dosis de 2,5 a 3
Gy fraccionadas alcanzarian. Asi, de manera inversa a lo que sucede con otros 6rganos, la
irradiacion fraccionada en las génadas podria ser mas severa. No obstante, esta esterilidad
radioinducida no es acompafiada por cambios hormonales, de la libido o de capacidad fisica.

Por otra parte, las mujeres presentan una cinética gonadal diferente. Las células germi-
nales no son proliferativas. Todas las células en el estado de oogonios, progresan a oocitos
en el embridn, y no hay células en division. Consecuentemente, en el adulto no hay stem
cells pero si, tres tipos de foliculos: inmaduros, casi maduros y maduros. Al nacer, una mujer
tiene 1.000.000 de oocitos, los cuales se reducen a 300000 en la pubertad. Si bien la radia-
cioén es efectiva en inducir falla ovarica, depende de la edad. La dosis necesaria para instau-
rar esterilidad permanente, varia desde 12 Gy en la pubertad, hasta 2 Gy en el periodo previo
a la menopausia.

Para abordar mejor la comprension de los efectos hereditarios, recordaremos que en la
fecundacion, cada uno de los gametos aporta 23 de los 46 cromosomas apareados presentes
en nuestras células. Los miembros de cada par contienen los mismos genes, codificando
para la misma caracteristica (cromosomas homdlogos), excepto el par de cromosomas se-
xuales, que difieren en su informacién y determinan el sexo. El cromosoma Y se transmite
via paterna a hijos varones (XY) y el X se hereda de las madres para ambos sexos y de los
padres en las mujeres (XX). Con respecto a la organizacion de la informacién genética en
relacion a las caracteristicas del individuo, si bien hay rasgos codificados por un sélo gen
(mendelianos), otros son determinados por varios genes (poligénicos) y estan sometidos a
una fuerte influencia ambiental (también se conocen como multifactoriales). Asimismo, tam-
bién hay caracteristicas codificadas por el ADN mitocondrial (extranucleares). Por otra parte,
sabemos que de la secuencia de un gen sdlo se transcriben y traducen los exones, mientras
que secuencias externas regulan su expresién. De esta manera, la funciéon génica no sélo
puede ser alterada por pérdida o modificacién de secuencias codificantes, sino también por

alteraciones en sitios que regulan la expresion.
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Considerando lo mencionado, tanto de manera espontanea como inducida por diferentes
agentes, pueden originarse cambios en esta organizacién genémica, que impliquen un costo
fenotipico: mutaciones en genes unicos, originando patologias mendelianas, desérdenes
multifactoriales, constituyendo trastornos que involucran factores genéticos varios o final-
mente aberraciones cromosémicas. En el primer caso, modificaciones, inserciones o pérdi-
das de las bases nitrogenadas, puede ser causa de cambios heredables, que segun el modo
de transmision, pueden comportarse como dominantes, recesivos o ligados al sexo. Mientras
que las mutaciones dominantes para poder expresarse s6lo necesitan la presencia de un
alelo (ej., acondroplasia, polidactilia), las recesivas requieren el aporte de ambos progenito-
res y pasan inadvertidas en los individuos heterocigotas (ej., fibrosis quistica, fenilcetonuria).
Finalmente, las mutaciones ligadas al sexo, necesitan estar en copia simple en el hombre o

doble en mujeres para expresar la disfuncion (ej., hemofilia, daltonismo).

Figura 6.13. Modelo de Herencia Mendeliana.
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Por otra parte, las anormalidades congénitas y muchos desoérdenes crénicos como la diabe-
tes, hipertension o ciertas patologias cardiacas, son caracteristicos de una herencia poligénica.
En tanto, los rearreglos cromosémicos suelen encontrarse en abortos espontaneos (40%) y en
menos frecuencia nacidos muertos (6%). Asimismo, muchas lesiones del ADN que pueden deri-
var por ejemplo en translocaciones, cuando se heredan pueden provocar desbalances génicos
y anormalidades fisicas o mentales.

En linea, si bien siempre se ha asociado a las radiaciones como agente causal de deformida-
des o monstruos, esto es falso. Este agente no introduce nuevas condiciones o efectos hereda-
bles. S6lo aumenta la frecuencia de los cambios ya instaurados en la poblacion. Por esta razoén,
las mutaciones radioinducidas no pueden ser identificadas con respecto a las espontaneas y por

ende su abordaje es dificultoso.
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Figura 6.14. Jean-Michel Basquiat. Filisteos.
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Nota. https://historia-arte.com/obras/filisteos-de-basquiat

La informacion de los efectos hereditarios de la radiacién proviene casi integramente de ex-
perimentacion animal. Los primeros estudios a nivel poblacional de los cambios genéticos radio-
inducidos, fueron realizados en 1927 por Miiller, en Drosophila melanogaster. La eficacia de este
modelo asentia realizar experimentos con tamafos de muestras grandes, de facil manejo y poco
costo. A través de él, se demostré que la exposicion a rayos X aumentaba la frecuencia de mu-
taciones, convenientemente detectables por cambios morfoldgicos o letales. En la era donde se
impuso la Genética, estos resultados fueron elocuentes y evidenciaron no sélo que la radiacién
inducia mutaciones, sino también que se fueron acumulando y en términos evolutivos contribu-
yeron a la carga genética de la especie. Estas investigaciones valieron el premio Nobel y fueron
utilizadas en los afios 50 para establecer las recomendaciones de los limites permisibles de ex-
posicién a la radiacion. Si bien los efectos hereditarios fueron considerados el mayor peligro de
la radiacion, con el tiempo y el avance del conocimiento, la atencién se desplazé hacia los efectos
carcinogénicos, que se fueron evidenciando en los sobrevivientes de Hiroshima y Nagasaki.

Por otra parte, luego de la Segunda Guerra Mundial, en un importante laboratorio de Estados
Unidos, el matrimonio Russell lideré un megaproyecto con ratones, para determinar tasas de
mutacion bajo diferentes condiciones experimentales. Eligieron una cepa endogamica, que ex-
presa 7 mutaciones locus especificas, mediante cambios en el color del pelaje o atrofias auricu-
lares. Si bien estas mutaciones pueden ocurrir espontaneamente, su incidencia aumenta por
irradiacion. El disefio experimental se sustancié irradiando tanto machos como hembras, con
determinadas dosis, tasas de dosis y fraccionamiento. Las conclusiones mas elocuentes fueron:

1. Hay una diferencia de radiosensibilidad para diferentes mutaciones, pero es posible ha-

blar de una tasa de mutacion promedio.
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2. Elefecto de la tasa de dosis es sustancial. La distribucién de la dosis en el tiempo induce
menos mutaciones que las exposiciones agudas, contrariamente a lo observado en Dro-
sophila, donde las dosis fraccionadas son acumulativas. Este evento fue imperativo, para
considerar el proceso de reparacion del ADN.

3. Se pueden reducir las consecuencias heredables de la radiacion, si se deja transcurrir
un tiempo entre la exposicion y la concepcion (posiblemente por la reparacion).

4. Los datos de los efectos hereditarios de la radiacién provienen sélo de la experimenta-

cion en los machos, en tanto los ovocitos mueren aun con dosis bajas.

Los antecedentes de Hiroshima y Nagasaki indican que no hay un efecto detectable luego
de la exposicion aguda a dosis moderadas de radiacion, sobre la salud de los hijos y nietos de
los individuos expuestos. Cualquier secuela pasa desapercibida en el fondo de las mutaciones
espontaneas. Dado que no se dispone de evidencia directa para nuestra especie, la informa-
cion obtenida en ratones fue muy valiosa para la estimacion del riesgo genético y asesora-
miento en humanos. Por ejemplo, para individuos expuestos accidentalmente a 0,1 Gy, o pa-
cientes jovenes que recibieron radioterapia o realizaron radiodiagnéstico por columna lumbar
o tracto gastrointestinal (con exposicion de génadas dentro del campo de irradiacién), se pudo
sugerir que transcurran al menos 6 meses para la planificacion de la concepcion, por las posi-
bles consecuencias genéticas.

Si bien no hay un umbral para la induccién de mutaciones, su generacién dependera de la
calidad de la radiacion (mayor efectividad a alto LET) y de la tasa de dosis (tiempo durante el
cual las células germinales son irradiadas). La relaciéon dosis-respuesta obedece a la linealidad,
para trazas unicas, o arreglo cuadratico para interacciones entre dos trazas independientes. Un
factor ineludible es la radiosensibilidad de la linea germinal. En términos cromosémicos, se men-
ciona que la radiacion principalmente induce rupturas mas que errores en su distribucion y por
ende desajuste numérico. No obstante, estos cambios no suelen asociarse a bajos niveles de
exposicion. Tan solo del 1 al 6 % de las mutaciones espontaneas en humanos, puede ser atri-
buida a la radiacion de fondo.

La estimacién del riesgo de efectos heredables por irradiacion en humanos, requiere dos
datos: 1) el nivel basal de la tasa de mutacion espontédnea para humanos (738,000/millén) y 2)
la dosis duplicadora (DD), que procede de experimentacion en raton y calcula las mutaciones
radioinducidas, con aquellas que se producen espontaneamente. Es decir, la cantidad de ra-
diacién necesaria para producir tantas mutaciones como las producidas naturalmente en una
generacion en una poblacion. La estima de la DD, respaldada por el Comité sobre los Efectos
Biolégicos de la Radiacion lonizante (BEIR V) y la UNSCEAR es 1 Gy, para radiacién de bajo
LET y baja tasa de dosis. El calculo fue realizado, ajustando la tasa de mutacion por locus en
raton, al nUmero comparable de loci en humanos. Asimismo, se pueden aplicar dos factores
de correccién, propuestos por la ICRP. El primero, conocido como Componente Mutacional
(CM) contempla el hecho que no todas las mutaciones derivan en una patologia y considera y

depende del modelo de herencia (mendeliano/multifactorial). El segundo factor de correccion,
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considera el hecho que las mutaciones utilizadas para evaluar la DD en ratones, no son repre-
sentativas de todas las enfermedades heredables en humanos. No se incluyeron genes esen-
ciales para la vida o localizados en regiones esenciales del genoma. La mayoria de los genes
que causan enfermedades humanas no son de este tipo. Sélo entre el 15 al 30% de los genes
autosdmicos y ligados al X, pueden presentar mutaciones recuperables en nacidos vivos. Para
enfermedades multifactoriales que involucran varios genes, la fraccién recuperable en nacidos
vivos podria ser aun mas baja.

La ICRP estima en un 0,2 %/Sv el riesgo de problemas hereditarios por radiacién para la
poblacién en general y en un 0,1 %/Sv para trabajadores. El riesgo de enfermedades autosoé-
micas dominantes y ligadas al X para la primera generacién luego de la irradiacion, es aproxi-
madamente de 750 a 1500/1.000.000 de progenie por Gy (bajo LET), comparado con el nivel
basal de 16.500 casos/millén. El riesgo de enfermedades autosémicas recesivas es 0, compa-
rado con 7.500 casos/millén. El riesgo de enfermedades crénicas es de 250 a 1200 casos/mi-
llon, comparado con el basal de 650.000/millon. El riesgo de anormalidades congénitas 2000
casos por millon.

Finalmente se menciona evidencia de estudios en animales, que refiere a que la exposicion
a factores ambientales prenatales y posnatales tempranos, incluida la radiacién, puede alterar la

programacion epigenética, con en el riesgo de desarrollar enfermedades en la etapa adulta.

Efectos no centrados

Durante décadas el dogma prevaleciente de los efectos biolégicos inducidos por la radiacién
ionizante, se sostuvo en el dafo en el ADN infligido en la célula que fue irradiada (Teoria del
Target), que derivaba en dafio celular, mutaciones e induccién de procesos carcinogénicos. Sin
embargo, desde fines del siglo pasado se sostiene un crecimiento marcado de estudios que re-
portan efectos fuera del campo de la radiacion, sugiriendo un cambio del paradigma. Asi, bajo el
nombre de Efecto Bystander (Efectos Circundantes o Efectos de la Vecindad), se describe una
situacion donde células que no han sido expuestas directamente a la radiacion, pero que estaban
ubicadas cerca de células irradiadas, demuestran efectos similares a ellas. Aunque el meca-
nismo aun no ha sido totalmente esclarecido, involucra la participacién de vias y estructuras de
sefalizacion intercelular. La significancia de este proceso deviene importantes connotaciones no
sélo para la proteccién radioldgica, sino también para la radiologia diagndstica y la radioterapia.

Considerar no sélo los efectos centrados de la radiacion y dar cabida a la “penumbra biolo-
gica”, implica reconocer que los riesgos asumidos por la exposicion a radiaciones ionizantes
podrian subestimar las consecuencias. El efecto de una dosis de radiacion, no depende sélo de
la cantidad de energia depositada, sino de como responda la célula a ese depdsito energético.
Es decir, que clase de sefales genera. La respuesta a la radiacion es holistica, trasciende el
nivel celular; incluye la interaccion entre las células y su microambiente, mediada por sistemas

especificos de sefializacion. Entre éstos, la comunicacion mediante uniones gaps juega un rol
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importante y también diversos factores clastogénicos secretados y difusibles (por ejemplo cito-
quinas), responsables de la transmision del dafio desde las células irradiadas a las adyacentes
no irradiadas.

A través de diversos ensayos se ha demostrado que el Efecto Bystander incluye la reduccion
de la capacidad clonogénica celular, el aumento en el intercambio de cromatidas hermanas, for-
macion de micronucleos, mutaciones puntuales y apoptosis. También se observé cambios en la
expresion de genes relacionados con el estrés oxidativo y efectos tardios propios de la inestabi-
lidad gendmica. Este ultimo fendmeno, alude a la presencia de efectos deletéreos en la progenie
de células irradiadas, varias generaciones después de producida la exposicidn. Se sugiere que
la sefializacion intercelular inducida por la irradiacion, persiste temporalmente mediante la gene-
racion ciclica de sus componentes (especies reactivas de oxigeno y citoquinas inflamatorias),
proyectando la respuesta a través del tiempo.

Bajo el marco de los canceres radioinducidos, la existencia de estos efectos pone de mani-
fiesto que no hay una correlacién directa entre el numero de células expuestas a la radiacion y
el numero de células en riesgo de desarrollar mutaciones, aberraciones cromosémicas o apop-
tosis. Por esta razon, la simple relacion dosis-efecto y teoria del blanco pueden ser objetados, al
igual que el modelo vigente de proyeccion del riesgo carcinogénico por radiacion (LNT). Por otra
parte, en el area terapéutica, los efectos bioldgicos de la radiacién podrian cubrir una zona mas

amplia que la del haz radiante y el efecto de la penumbra podria necesitar reconsiderarse.
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