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Resumen Los seres vivos han interactuado desde el inicio de su evolucion con las radiacio-
nes ionizantes, las no ionizantes y los agentes quimicos provenientes de fuentes naturales.
Estas interacciones vienen incrementandose con la aparicion de las fuentes artificiales que
estan siendo usadas en diferentes areas de la actividad humana: industria, medicina, investi-
gacion y hogares. La importancia de conocer cuales son los efectos bioldgicos producidos por
estos agentes y si ellos son benéficos o no para la salud humana constituye en la actualidad
una necesidad primordial. En términos generales con relacion a cualquier tipo de radiacion,
al interactuar con las moléculas, estas ceden parte de su energia. El tipo de radiacion y su
energia pueden ser suficientes para extraer un electron, proceso llamado ionizacion, o excitar
un atomo constituyente pasando un electron a un estado energético superior, o si la energia no
es suficiente para transformar su configuracion electrénica, puede aumentar la velocidad de
translacion, rotacion o vibracion de las moléculas. Como consecuencia, las moléculas constitu-
yentes del material bioldgico pueden sufrir alteraciones que dan origen a diferentes lesiones.
Asi, se denominan radiolesiones aquellas que son producidas por las radiaciones ionizantes, y
fotolesiones las que son producidas por radiaciones no ionizantes. Entre las lesiones inducidas
por diferentes agentes fisicos y quimicos esta la mutagénesis. Son considerados agentes muta-
génicos las radiaciones ionizantes y el ultravioleta, como agentes fisicos, y los alquilantes, los
intercalantes y los productores de radicales libres, como agentes quimicos.

En esta revision se resumen los principales efectos producidos por las radiaciones ionizantes
en el ambito celular y se describe la inactivacion celular a través de curvas de sobrevivencia.
Posteriormente se hace una descripcion de los principales efectos deterministas producidos por
las radiaciones ionizantes, efectos que son generados a altas dosis y que, por tanto, son bien
conocidos. Finalmente, se discuten los efectos probabilisticos, que son la base fundamental de
la proteccion radioldgica.
© 2020 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Biological effects of ionising radiation

Abstract Since the beginning of time, humans have interacted with ionising, non-ionising
radiations, as well as chemical agents from natural sources. These interactions have been
increasing with the appearance of the artificial sources that are being used in the different
areas of human activity: industry, medicine, research, and in homes. The importance of knowing
about the biological effects produced by these agents, and whether or not they are beneficial
for humans is essential these days. In general terms, as regards any type of radiation, these
transfer part of their energy. The types of radiation and their energy can be sufficient to extract
an electron; a process called ionisation, or excite a constituent atom an electron passing to
a higher energy state. If this energy is not sufficient to transform its electron configuration,
it can increase the speed of travel, rotation, or vibration of the molecules. As a result, the
constituent molecules of the biological material can undergo changes that give rise to different
lesions. Thus, those lesions produced by ionising radiation are called radiation lesions, and
those that are produced by non-ionising radiation are called photo-lesion. Mutagenesis is one
of the lesions induced by different physical and chemical agents. lonising and ultraviolet radia-
tion are considered as mutagenic agents, as physical agents, and the alkylating, intercalating
agents, and free radical producers, as chemical agents.

In this review, a summary is presented on the main effects produced by ionising radiation as
regards the cell, and cell inactivation is described using survival curves. Later, a description
is provided on the deterministic effects produced by ionising radiation. These are genera-
ted at high doses, and thus are well-known. Finally, the probabilistic effects, which are the
fundamental basis of radiation protection, are discussed.
© 2020 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Una rama especial de la biologia es la radiobiologia®'% ¢,
que estudia los efectos bioldgicos producidos por las radia-
ciones ionizantes y las relaciones entre los parametros de
la irradiacion y la magnitud del efecto. Los efectos noci-
vos producidos por las radiaciones ionizantes se clasifican en
somaticos y hereditarios; son somaticos si se manifiestan en
el individuo expuesto y son hereditarios si se presentan en la
descendencia del individuo irradiado. Ambos efectos se cla-
sifican en estocasticos y deterministicos (no-estocasticos).

Los estocasticos son aquellos para los cuales la probabi-
lidad del efecto es una funcion de la dosis y no su gravedad;
ademas, no se conoce si tienen umbral. Los principales efec-
tos estocasticos son los hereditarios y la carcinogénesis; este
Ultimo es un efecto somatico de importancia critica para la
proteccion radiologica.

Los efectos deterministicos son aquellos en los que la gra-
vedad del efecto es una funcion de la dosis, y tienen umbral
por debajo del cual estos efectos no se manifiestan; por
ejemplo, los efectos agudos de la irradiacion, la radiodermi-
tis y sus secuelas, los efectos en drganos producidos secun-
dariamente por irradiaciones vasculares, las cataratas en el
cristalino. Se conoce este tipo de efecto por estudios reali-
zados en lesiones agudas por irradiaciones en el individuo,
como en los casos de Hiroshima y Nagasaki, accidentes con
radiaciones, irradiacion deliberada con fines terapéuticos y
experimentos con animales. Algunos de los efectos determi-
nisticos mas importantes en los tejidos y drganos se deben
a lesiones celulares y pérdida de capacidad reproductiva. El

funcionamiento normal de los 6rganos y tejidos depende del
grado de diferenciacion de las células, las cuales dependen
del sistema de renovacion del cual hacen parte y que repre-
senta un equilibrio entre la formacion, proliferacion, dife-
renciacion y muerte. Los sistemas de renovacion rapida son,
en general, los primeros en sufrir efectos deterministicos;
asi, la piel y los tejidos hematopoyéticos se consideran los
mas radiosensibles, mientras que las células del tejido ner-
vioso y muscular son las mas resistentes. Asi mismo, el éxito
de las radiaciones para el tratamiento de algunos tipos de
cancer esta en que las células de estos tumores se reprodu-
cen muy rapidamente y, por tanto, son muy radiosensibles.

Los efectos bioldgicos de las radiaciones ionizantes son la
consecuencia de un nimero de fendmenos desencadenados
por el pasaje de radiacion a través de un medio. Cada uno de
los eventos interactivos entre la radiacion y la materia invo-
lucra la transferencia de una cantidad de energia al medio;
los eventos iniciales son ionizaciones y excitaciones de ato-
mos y moléculas del medio a lo largo de las trayectorias
de las particulas ionizantes. A partir del deposito de ener-
gia ocurren eventos fisicoquimicos, en particular la radiolisis
del agua, que conducen a danos indirectos o convergen con
danos directos en el volumen blanco. En resumen, un efecto
bioldgico dado depende del tipo de particula, de la energia
de la radiacion incidente, de la transferencia lineal de ener-
gia (LET, su sigla en inglés), la dosis y la distribucion temporal
de la dosis al medio bioldgico.

En términos genéricos, el principal blanco de las lesio-
nes producidas por radiaciones ionizantes, no ionizantes y
agentes quimicos es la macromolécula del ADN'-3, pero no
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44— OH" 4—— H,0 + radiacion
Efecto indirecto

Radidlisis del agua
Formacion de radical libre

-4—— Radiacion

Efecto directo

Figura1 Representacion esquematica de los efectos directos
e indirectos de las radiaciones ionizantes.

es el Unico, pues también lo pueden ser otras estructuras
celulares, como la membrana plasmatica, la mitocondria o
cualquier otro organelo de la célula. De la integridad del
ADN dependen las principales funciones celulares tales como
control de los procesos metabdlicos de la célula, replicacion
y preservacion de la informacién genética. EL ADN puede
sufrir lesiones en forma directa o indirecta las cuales estan
esquematizadas en la figura 1. Las lesiones en el ADN pueden
ocurrir directamente como consecuencia de la interaccion
de la radiacion con la macromolécula o pueden surgir por
efecto indirecto resultante de la interaccion de la radiacion
con moléculas intermedias.

Las radiaciones ionizantes segln su transferencia lineal
de energia, son clasificadas en alto LET y bajo LET. Son de
alto LET las particulas alfa, los protones, los neutrones y las
particulas de carga multiple, y de bajo LET las radiaciones
X'y gamma, Y los electrones. El efecto directo es el princi-
pal proceso producido por particulas de alto LET, muy raro
para radiaciones de bajo LET. En este proceso la radiacion
puede transferir su energia directamente al ADN y modificar
su estructura. El efecto indirecto es el proceso mas proba-
ble de las radiaciones de bajo LET en su interaccion con la
célula, como se vera mas adelante.

Las lesiones en el ADN son restauradas por los mecanis-
mos especificos de reparacion y pueden impedir la sintesis
de proteinas o la muerte de la célula por pérdida de la
capacidad reproductiva, debido al bloqueo de la duplicacion
semiconservativa del ADN o a disturbios durante la mitosis
en presencia de aberraciones cromosémicas. Las lesiones
en el ADN pueden quedar restringidas a nivel molecular y
ser reparadas, o dar origen a células mutadas. De acuerdo
con la dosis, las lesiones en el ADN pueden generar un alto
porcentaje de muerte celular y causar dano a los tejidos u
organos.

Efectos indirectos*

La mayoria del dafio causado por las radiaciones de bajo LET
en la molécula del ADN se debe a efectos indirectos, princi-
palmente por el proceso de radiodlisis del agua, que genera
productos altamente reactivos como radicales libres. En pro-
cesos experimentales se muestra que la molécula del ADN
es mas radiosensible cuando es irradiada en solucion que
cuando se realiza en un ambiente seco; en este ultimo solo

prevalece el efecto directo. Existen diferentes métodos para
determinar el efecto indirecto: prueba de dilucion, prueba
de temperatura, adicion de capturadores de radicales libres
y el efecto oxigeno.

En la prueba de dilucion se da una misma dosis a diferen-
tes concentraciones de moléculas blanco (enzimas o ADN)
y luego se determina el nimero de moléculas inactivas
y su porcentaje. Si el efecto existente es exclusivamente
directo, el nUmero de moléculas inactivadas aumentara con
la concentracion, pero el porcentaje de moléculas inactiva-
das sera siempre el mismo (fig. 2ay b). Si, por el contrario, el
efecto es indirecto exclusivamente, el nimero de moléculas
inactivadas sera constante, pero el porcentaje disminuira en
la medida que aumenta la concentracion. Otra prueba para
diferenciar efectos directos e indirectos es la de tempera-
tura, que consiste en irradiar preparaciones congeladas de
las moléculas blanco, y disminuir asi la movilidad de los radi-
cales libres, reduciendo los efectos indirectos sin influir en
los efectos directos.

La prueba para determinar efectos indirectos se puede
mostrar a través del denominado efecto oxigeno, el cual
consiste en irradiar preparaciones de enzimas o ADN en un
medio como aire o en una atmdsfera de oxigeno y comparar
el resultado con las mismas dosis dadas a preparaciones simi-
lares en atmosfera de nitrogeno o gas inerte. Se muestra que
las radiaciones de bajo LET son de 2,5 a 3,5 veces mas efecti-
vas en la produccion de efectos indirectos en el ADN, cuando
el ADN es irradiado en el aire o en atmosfera de oxigeno, que
cuando es irradiado en atmosfera de nitrogeno. Este fend-
meno se debe a que, en presencia de oxigeno, los radicales
libres formados son mas reactivos (oxidantes). En el caso de
los neutrones la razon de sensibilidad por el oxigeno es del
orden de 1,5 y para radiacion alfa es aproximadamente 1.

Radidlisis del agua

Considerando que los sistemas bioldgicos son acuosos, la
absorcion de energia a través de moléculas de agua puede
producir moléculas de alta reactividad quimica; este es un
mecanismo indirecto muy importante en la interaccion de
la radiacion ionizante con la materia bioldgica. Un radical
libre es un atomo o molécula que posee uno o mas elec-
trones no apareados, lo que le da la propiedad de tener una
enorme reactividad quimica, de modo que puede robar elec-
trones del medio y causar reacciones quimicas en fracciones
de milisegundos. El evento primario para la formacion de un
radical libre en la radidlisis del agua es la liberacion de un
electrén en la interaccion de la radiacion ionizante de bajo
LET con la molécula del agua:

H,0 + radiacion — H,0" + e~

En un medio no oxigenado el electron arrancado es
capturado por otra molécula de agua, que queda cargada
negativamente. Estos iones formados interactian con
otras moléculas de agua y generan una secuencia de
reacciones, como las que se muestran en la figura 3a, que,
como balance final de la radidlisis del agua, en ausencia
de oxigeno producen un radical hidroxil. En un medio
oxigenado el electron liberado en la interaccion puede
ser capturado por el oxigeno y el O; puede interactuar
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Figura 3  Radiolisis del agua.

con el agua y producir radical peroxidante (figura 3b). Los
radicales peroxidantes formados en presencia de oxigeno
son tres veces mas reactivos que los radicales hidroxil OH.
Estos radicales pueden interactuar con las extremidades
libres de las moléculas de ADN quebradas por la radiacion
impidiendo su reparacion. El oxigeno desempena un papel
fundamental en la formacion de diversos radicales libres.
El oxigeno, por si mismo, es un radical libre (oxidante).

a)Medio no oxigenado

b) Medio oxigenado

Dafos causados por radiaciones ionizantes

Los dafnos causados por las radiaciones ionizantes a molécu-
las de ADN dependen de factores, como tipo de radiacion,
condiciones de irradiacion, caracteristicas del ADN y capaci-
dad de reparacion. Los efectos de las radiaciones ionizantes
en la molécula del ADN son fracturas simples y dobles de
la cadena, alteraciones estructurales de las bases, elimina-
cion de las bases generando sitios apurinicos y apirimidinicos
(sitios AP), dafnos en el azlcar, uniones cruzadas entre ADN-
ADN o entre ADN-proteina, y rompimiento de los puentes

Efecto
directo

Efecto indirecto

% de moléculas inactivadas

v

Concentracién de moléculas
blanco (enzimas o ADN)

Prueba para distinguir los efectos directos e indirectos en enzimas o ADN.

il 0y

Figura 4 Tipos de fracturas del ADN.

de hidrdgeno. Las fracturas dobles resultan de dos fracturas
simples en puntos diametralmente opuestos, o con desfase
de hasta tres nucleotidos. Las fracturas dobles llevan a la
fragmentacion de la molécula y dan origen a las aberraciones
cromosomicas estructurales; son, ademas, las principales
responsables de los efectos mutagénicos y oncogénicos de
las radiaciones ionizantes (fig. 4).

a) Fractura simple.

b) Fractura doble.

¢) Ruptura de puentes de hidrégeno.

Cuanto mayor es el LET, mayor es la proporcion de frac-
turas dobles. Las fracturas simples generalmente resultan
de la fractura en la union fosfodiéster (entre el azlcar y el
fosfato) y constituyen la mayoria de los danos causados por
las radiaciones ionizantes"?>>. La alteracion de la estructura
quimica de las bases nitrogenadas se debe principalmente
al ataque de radicales libres, que colocan productos de adi-
cion en las bases. Estas alteraciones producen mutaciones
que cambian el contenido de la informacién: las enzimas de
reparacion pueden remover las bases lesionadas y generar
sitios AP, o por depuracion espontanea ocurre la formacion
de sitios AP por el ataque de radicales libres al azlcar o a las
bases. Los sitios AP son una lesion en la informacion y pueden
ser reparados o no. Cuando no son reparados pueden gene-
rar mutaciones durante la duplicacion del ADN. Las uniones
cruzadas (' ‘cross-linking’’) resultan probablemente del ata-
que de radicales libres al ADN, formando aglomeraciones
moleculares. Pueden ocurrir entre ADN-proteinas o entre
ADN-ADN. Las fracturas de puentes de hidrogeno también
son consecuencia de las fracturas simples en el ADN (fig. 5).



Efectos biologicos de las radiaciones ionizantes

65

Residuos de urea

Fractura de la
cadena

Sitios apurinicos

Uniones cruzadas

Figura 5 Representacion esquematica de los principales
radioproductos.

Es posible que, al interactuar con la molécula del ADN,
la radiacion rompa algunos de sus enlaces y en este caso la
célula afectada no se reproduce. Si las células pertenecen al
sistema de reproduccion, la concepcion no es posible. Otra
posibilidad que se presenta entre la interaccion de las radia-
ciones ionizantes y la molécula del ADN es que esta sufre
como consecuencia algunas mutaciones, pero puede divi-
dirse, lo que conduce a efectos, como desérdenes somaticos
y aparicion de carcinomas; en el caso de células reproduc-
toras pueden transmitir taras genéticas a sus descendientes
(fig. 6). El dafo principal a la célula provocado por la radia-
cion es el causado en el nlcleo de la misma. Los cromosomas
pueden romperse y afectar la capacidad de la célula para
reproducirse conduciéndola a su muerte (el estudio de los
danos a los cromosomas son el principio fundamental de la
dosimetria citogenética)’8.

La figura 7 muestra los diferentes tipos de aberraciones
cromosomicas y las curvas tipicas de este tipo de dosimetria,
que son de importancia en los accidentes radioldgicos que
incluyen una alta exposicion. También se vienen utilizando
las aberraciones cromosdmicas como indicativo indirecto de
los estudios de adaptacion, lo cual, hasta el momento, no
arroja ningln resultado concluyente.

En resumen, las lesiones radioinducidas en el ADN son
diversas, como fracturas de la cadena, cambios en las bases,
uniones cruzadas, y en algunos casos producen aberraciones
cromosomicas. Como respuesta se da la reparacion de bases
danadas, con escision de bases o de nucledtidos, reparacion
de las fracturas simples o dobles mediante la escision de
bases, recombinacion de cromosomas homologos o uniones
de extremos no homologos. Los mecanismos de reparacion
varian y dependen de la predisposicion genética a la radio-
sensibilidad o radiorresistencia, lo que explica también
la diferencia de respuesta de las distintas poblaciones
celulares.

Curvas de sobrevivencia con radiaciones
ionizantes

Los experimentos con curvas de sobrevivencia son adecua-
dos para examinar los efectos de las radiaciones de alto y
bajo LET, altas y bajas tasas de dosis, asi como de modifica-
dores celulares (sensibilizadores e radioprotectores). Para
radiaciones ionizantes normalmente se usan como radiacio-
nes patrones, rayos x de 250 KeV o ®Co. En su libro **Clinical
Radiobiology’’, Duncan y Nias dan ejemplo de curvas de
sobrevivencia®. En la figura 8a se muestra el esquema de
curvas de sobrevivencia de células para irradiacion Unica y
para radiaciones de bajo LET. En esta curva se puede notar
el hombro inicial mostrando cierta resistencia a la radiacion
hasta una dosis denominada cuasidosis o dosis umbral, D,
seguido de disminucion exponencial caracterizandose por un
D,, que es la dosis necesaria para reducir a un 37% la sobre-
vivencia. En la misma figura se muestra la dependencia con
el tipo de radiacion, en donde se verifica que las células son
mas radiosensibles a radiaciones de alto LET; no se presenta
el hombro y su respuesta es directamente exponencial. Su
representacion se muestra en la ecuacion 1.

Fracturas simples
de ligamentos

Reparacion

de la Célula viable

-

mutacion

Alteracion
de las bases

Figura 6

Célula

Célula inviable
muerta |

Célula
sobrevive
mutada

;, Célula?

Consecuencia de los danos causados al ADN.



66

J.A. Puerta-Ortiz, J. Morales-Aramburo

Figura 7

Dicentricos + anillos / celula
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Dosis (Gy)

a) Linfocitos en metafase con aberraciones cromosomicas radioinducidas (DIC =dicéntricos, AN=anillo céntrico,

AC = acéntrico). b) Curva dosis-respuesta para la produccién de aberraciones cromosémicas*®.

Fraccion de sobrevida

c 1°

hipéxica
Fraccionada P
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107 | ! | | |

6
Dosis (Gy)

Figura 8

S—e (1)

En donde S es la fraccion de sobrevida; D es la dosis; Do,
dosis al 37%.

En la figura 8b se muestra la diferencia de respuesta celu-
lar si la dosis es Unica o fraccionada. En esta ultima forma,
se puede ver que existe reparacion celular, principio uti-
lizado en la radioterapia clinica, en donde el intervalo de
tiempo entre irradiaciones se hace suficientemente largo
como para que haya una reparacion de los dafos subletales.
Existen dos componentes del dafo celular, el letal en donde
se da la muerte directay el subletal en donde, como se men-
ciond previamente, puede haber reparacion del dano, y dado
que la respuesta celular a la radiacion ionizante depende
de muchos factores, el tipo de particula, el LET, la energia
de la particula, en el ciclo celular y la distribucion de sus
constituyentes, un modelo que representa mejor la sobre-
vida celular es el modelo lineal cuadratico, expresado en la
ecuacion 2.

S — e(aD+5DZ) )

En donde a y B representan las pendientes de la curva
inicial y terminal de la curva, respectivamente, y cuyo
cociente o/B determina la dosis a la cual la contribucion
lineal es igual a la cuadratica y permite determinar el
numero de fracciones que debe impartirse para obtener un

Dosis (Gy)

|
T6 20 Z 6 1 16 20
Dosis (Gy)

Curva de sobrevivencia celular'®.

determinado efecto bioldgico, lo cual es fundamental en los
tratamientos de radioterapia.

Otros parametros importantes en radiobiologia son la
dosis bioldgica efectiva (DBE)'", que depende de la frac-
cion o/ B y que es caracteristica del tipo de tejido, del tipo
radiacion y de la dosis, y el nUmero de fracciones en que se
recibe la dosis y que se expresa como:

D
DBE = nD (1 — 3
n ( +a/ﬂ> (3)

En DBE es la dosis necesaria para alcanzar el efecto
deseado. Otro parametro es el equivalente biolégico rela-
tivo, obtenido de curvas de sobrevida celular, y que indica
la relacion de dosis de un tipo de radiacion patrén (rayos -
x de 250KeV o radiacién debida al decaimiento del ¢°Co) y
la dosis de otros tipos de radiacion que producen la misma
mortalidad celular y se expresa como:

RBE = DrayosXZSOKeV (4)
DaltoLET

La RBE cuantifica la influencia de la calidad de la
radiacion en los sistemas biologicos. Para propdsitos de
radioproteccion, el RBE es considerado funcion de la calidad
de la radiacion, y se expresa como una funcion del LET. Este
parametro no solo depende del tipo de radiacion, sino que
es funcion de la dosis, la tasa de dosis, el fraccionamiento
de la dosis y el individuo expuesto.
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Otro de los efectos importantes que se pueden obser-
var en la obtencion de curvas de sobrevida celular es
el denominado efecto oxigeno, en el que se muestra la
diferencia de si la poblacion celular ha sido irradiada en un
medio oxigenado, como aire, o en un medio hipdxico, es
decir, en ausencia de oxigeno. Se observa que en un medio
hipdxico se requiere mas dosis que en un medio oxigenado
como el aire para obtener el mismo resultado del efecto
bioldgico, como se esquematiza en la figura 8c y el efecto
se cuantifica mediante el coeficiente denominado OER (del
inglés oxygen enhancement ratio).

Efectos deletéreos

Como se expreso antes, los efectos producidos por las radia-
ciones ionizantes pueden ser somaticos o hereditarios. Los
somaticos se manifiestan en el individuo expuesto, mientras
que los hereditarios se manifiestan en los descendientes del
individuo irradiado. Los efectos somaticos se clasifican en
deterministicos y estocasticos. Los deterministicos se carac-
terizan por que la gravedad del efecto es una funcion de la
dosis y tienen un umbral por debajo del cual el efecto no se
manifiesta. Los probabilisticos o estocasticos son aquellos
cuya probabilidad del efecto se incrementa con la dosis y no
tienen umbral; por ejemplo, todos los efectos hereditarios
son estocasticos.

Efectos deterministicos

Algunos de los efectos deterministicos mas importantes en
los tejidos y organos se deben a lesiones celulares y pér-
dida de capacidad reproductiva. El funcionamiento normal
de los organos y tejidos depende del grado de diferencia-
cion de las células, que a su vez dependen del sistema
de renovacion del cual hacen parte y que representa un
equilibrio entre la formacion, proliferacion, diferenciacion
y muerte. La frecuencia de un efecto deterministico parti-
cular, definido como una condicion patolégica clinicamente
reconocible, se incrementa como una funcion de la dosis,
presentando diferencias entre individuos irradiados segln
su sensibilidad, como se muestra en la figura 9, en la cual
se esquematiza este tipo de respuesta®. El umbral implica
que, para una dosis por debajo de este, la muerte celular
ocurrida no es suficiente para causar un dano detectable
en el 6rgano o tejido. En este sentido se puede inferir que
los efectos deterministicos ocurren en dosis mayores que
el umbral y su severidad se incrementa con el aumento de
la dosis. A continuacion, se muestran ejemplos de efectos
deterministicos localizados:

Irradiacién de la piel'?

La mayor parte de la informacion se tiene de la radioterapia
clinica. Los efectos por orden de gravedad son el eritema,
la descamacion seca, la descamacion himeda vy la ulcera-
cion crénica, la cual presenta la misma severidad que las
quemaduras comunes. En la relacién dosis-respuesta, D, es
de alrededor de unos 1.35 Gy. La manifestacion tardia de las
lesiones en piel se debe a la lenta renovacion de los elemen-
tos celulares e intercelulares de la dermis; entre los efectos
tardios se presentan la teleangiectasia, la fibrosis y el can-
cer. Con dosis entre 3 a 5 Gy aparece eritema y descamacion

100%

50%

frecuencia

dosis

variacién de
a) gensibilidad entre
individuos expuestos

b

umbral
condicién
patolégica

severidad

dosis

Figura 9 Relacion tipica de la dosis y la gravedad del dafio a
efectos deterministicos.

Tabla 1 Reacciones de la piel
Dano Dosis Semanas de
umbral en  aparicion
piel (Gy)

Eritema transitorio temprano 2 <1
Depilacion temporal 3 3
Eritema principal 6 1.5
Depilacion permanente 7 3
Descamacion seca 10 4
Fibrosis invasiva 10
Atrofia dérmica 11

>14
Telangiectasia 12

>52
Descamacion hiumeda 15 4
Eritema tardio 15 6-10
Necrosis dérmica 18

>10
Ulceracion secundaria 20

>6

seca, y en dosis por encima de 20Gy en piel se presenta
descamacion himeda y ulceracion. Los foliculos pilosos son
radiosensibles, lo cual provoca alopecia temporal a dosis
moderadas de 3 a 5Gy, o alopecia permanente a dosis mas
elevadas, por encima de 7 Gy. Con dosis por encima de 25 Gy
hay necrosis. La tabla 1 resume las reacciones de la piel y
muestra el umbral para cada caso y las semanas de apari-
cion. Esta informacion es fundamental en las aplicaciones
clinicas de las radiaciones ionizantes, y son, por tanto, unas
de las mayores preocupaciones la fluoroscopia, la angiogra-
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fia, la tomografia y la digitalizacion en el diagndstico con
rayos x y el radiodiagnostico pediatrico.

Irradiacion de la region abdominal

Los daios mas graves por irradiacion abdominal se registran
en el revestimiento epitelial del intestino delgado. Dosis
mayores de 15 a 20 Gy en abdomen son letales. Tras una dosis
menor que este rango la regeneracion es rapida y vuelve a
su estado normal en 21 dias.

Irradiacion gonadal

Existe informacion detallada sobre la radiosensibilidad y
cinética celular en el testiculo para dosis entre 0,08 y 6 Gy.
Se presenta desde disminucion de espermatogonios, hasta
disminucion de espermatozoos. Luego de una dosis de 6 Gy
solo aparecen células espermaticas después de 17 meses y
su recuperacion ocurre hasta los 5 aios posteriores. En ova-
rios, tras una dosis Unica de 2-6 Gy se produce esterilidad
temporal. En la medida que la mujer avanza en edad es
mas susceptible y el umbral para esterilidad permanente
disminuye con los anos.

Irradiacion de la cabeza

La irradiacion intensiva de la cabeza causa la muerte al cabo
de minutos u horas. La aparicion de los sintomas y el periodo
de sobrevivencia depende de la dosis, la calidad de la radia-
ciony laintensidad de la irradiacion. De 50 a 1.000 Gy ocurre
lesion del sistema nervioso central y muerte al cabo de 1 a
2 semanas. De 20 a 50 Gy hay necrosis cerebral grave, y la
muerte sobreviene a los meses o afos; el umbral esta en
20Gy. De 15 a 20Gy la muerte se presenta a los 14 dias,
pero si en la region irradiada se encuentra la orofaringe se
sugiere la alimentacion artificial para que la ulceracion de la
mucosa desaparezca, lo cual requiere de tres semanas. Con
dosis menores a 15 Gy hay disminucion de la funcion hipofi-
siaria, se tiene un nivel bajo de somatotrofina y se llega a los
valores normales al cabo de 6 meses a 12 meses; ademas,
aparecen cataratas en el cristalino.

Efectos oculares

De los tejidos del ojo humano el cristalino es el mas sensible
a la radiacion. Hay dos tipos de efectos basicos: la opacidad,
que es la consecuencia del dafo sobre las células del epitelio
anterior del cristalino, y la produccién de cataratas. Con
dosis Unicas de 0,5 a 2 Gy se producen opacidades y con 5 Gy
en adelante se producen cataratas graves.

Sindrome de irradiacién aguda por sobreexposicion de
todo el cuerpo

Consiste en la respuesta de todo el organismo a la irradiacion
tras una sobreexposicion de todo el cuerpo, y se manifiesta
de acuerdo con la dosis en: sindrome de médula ésea (hemo-
poyético) entre 1y 10 Gy, sindrome gastrointestinal de 10 a
50 Gy y sindrome del sistema nervioso central mayor a 50 Gy.
En todos los casos se presentan cuatro etapas: prodromica,
cuyos sintomas son nauseas, vomito, diarreas, cefaleas, vér-
tigo, taquicardia, irritabilidad e insomnio, y puede durar de
minutos hasta dias; latente, durante el cual hay ausencia
de sintomas y puede durar de horas hasta semanas; critica,
hay enfermedad manifiesta; y finalmente de recuperacion o
muerte. Los sintomas se manifiestan en funcion del sistema

Dosis letal 50/30

10-50 Gy

1-10 Gy

> 5’0 Gy Pasos:

1.Prodrémico
2.Latencia
3.Manifestacion
SSNC (sistema nervioso central)

Tiempo de supervivencia

v

Dosis

Figura 10  Tiempo de supervivencia del individuo irradiado en
funcion de la dosis.

lesionado. Se denomina la dosis letal 50 / 30 a la *‘dosis que
causaria la muerte al 50% de la poblacién en 30 dias’’ y su
valor es alrededor de 2-3 Gy para humanos en irradiacion del
cuerpo entero.

Sindrome de médula 6sea

Con una dosis mayor a 10 Gy la muerte sobreviene al cabo
de horas o dias; no hay terapia adecuada. Con dosis menor
a 1Gy el sindrome de la médula dsea, aun siendo letal, es
susceptible de tratamiento.

La etapa prodrémica se manifiesta con nauseas, vomito y
diarreas; la latencia se da entre dias y tres semanas y luego
se presenta pancitopenia, la cual ocurre por disminucion
de los tres tipos de células sanguineas: anemia (disminu-
cion de gldbulos rojos), leucopenia (disminucion de globulos
blancos) y trombocitopenia (disminucién de plaquetas).

Sindrome gastrointestinal

Se requieren 10 a 50 Gy, y ocurren lesiones irreversibles en
dos sistemas: mucosa intestinal y médula ésea. Los sintomas
en la etapa prodomica incluyen pérdida de apetito, nauseas,
vomito y diarrea; mejora el estado a los dos o tres dias (etapa
de latencia), luego reaparecen las nauseas, el vomito y la
diarrea, y la muerte ocurre a las dos semanas.

Sindrome cerebral del sistema nervioso central

Tras una dosis entre 50 a 100Gy en todo el cuerpo, la
lesion del sistema nervioso central se presenta con una
etapa podromica a través de sintomas como cefalalgia, fie-
bre e hipotension, nauseas, vomito y diarrea. Al cabo de
30 minutos, aparecen sintomas psiquicos, como confusion
e irratibilidad, y neuroldgicos con disminucion de la con-
ciencia. La latencia solo se presenta por pocas horas; luego
aparecen convulsiones y coma progresivo. La muerte al cabo
de uno a dos dias. Si la region cefalica esta protegida la
muerte se debe principalmente a sintomas cardiovasculares
y a lesiones intestinales (Figura 10).

Efectos de la exposicion prenatal

A medida que aumenta el tiempo posconcepcién la radio-
sensibilidad decrece. No es facil establecer una relacion
causa-efecto porque hay muchos agentes teratogénicos; por
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Efectos de exposicion prenatal a la radiacion.

tanto, los efectos son inespecificos y no Unicos de la radia-
cion. Con relacion a las radiaciones ionizantes, hay tres tipos
de efectos: letalidad, anomalias congénitas (Figura 11) y
efectos muy tardios (cancer y efectos hereditarios).

Un dosis fetal de 100 mGy puede disminuir el coeficiente
intelectual. Las malformaciones tienen un umbral entre 100
y 200 mGy o mayores y tipicamente se asocian con proble-
mas en el sistema nervioso central. La dosis fetal de 100
mGy no es alcanzable con 3 tomografias pélvicas o 20 exa-
menes de rayos-x convencional. Este nivel es alcanzable con
procedimientos de fluoroscopia intervencionista de pelvis o
con radioterapia. Los riesgos de la exposicion prenatal rela-
cionados con el retraso mental son los siguientes: entre las
semanas 8-15 el retraso mental grave se presenta con un fac-
tor de riesgo de 0,4/Sv, dado que el sistema nervioso central
es particularmente radiosensible y de la semana 15 a la 25 el
retraso mental grave se da con un factor de riesgo de 0,1/Sv.

Efectos estocasticos

Los efectos estocasticos ocurren tras exposiciones a dosis
moderadas o bajas; la probabilidad de aparicion de estos
efectos aumenta con la dosis, pero a diferencia de los efec-
tos deterministicos, no es su gravedad la que aumenta con la
dosis. Los efectos estocasticos no tienen umbral y son con-
secuencia del dafo subletal en una o varias células. Estos
efectos pueden ser somaticos o hereditarios. El efecto esto-
castico somatico es el cancer y depende del tipo de célula
irradiada, el mecanismo del carcindégeno que lo induce y
el tipo de cancer que se origine. El conocimiento de estos
efectos resulta de los estudios epidemiologicos realizados en
poblaciones expuestas, como sobrevivientes de las bombas
atomicas, accidentes nucleares y radioldgicos, tratamientos
médicos o exposicion a radiacion natural. Para radiaciones
de alto LET los efectos deterministicos son similares que los
de bajo LET pero la severidad y frecuencia son mayores, por
lo que el RBE(D) aumenta con el decrecimiento de D hasta
un valor maximo de RBEm para una radiacién y un tejido
dados; sin embargo, el valor de RBEm(deterministicos) es
menor que RBEy(estocasticos) (Figura 12a) y para la muerte
celular el RBE es de 2 a 3 veces (Figura 12b). Las mutaciones
pueden ser de dos tipos: en células somaticas, que afectan
el propio individuo irradiado, y en células germinales, que
pueden afectar a la descendencia del individuo expuesto.
Las mutaciones se clasifican en tres grupos: mutaciones pun-
tuales (alteraciones en la secuencia del ADN), aberraciones
cromosomicas estructurales (quiebra de los cromosomas),
aberraciones cromosémicas numéricas (aumento o dismi-
nucion del nimero de cromosomas). La mayoria de las
transformaciones neoplasicas no progresa a cancer, lo que
se atribuye a que casi todas las células modificadas mueren
después de unas pocas divisiones celulares, algunas células

KBE.,

RBE.

o

Z
Fraccionada # Alto LET

Efecto estocastico

P n
- Fraccionada

RBE.=bfa

Dosis Absorbida

Figura 12 Forma de curvas dosis-respuesta para radiaciones
de alto y bajo LET. en la induccion de cancer®'?

se diferencian y paran de dividirse, la secuencia de eventos
de promocion y progreso puede no ocurrir en el ambiente de
la célula y los mecanismos de defensa del hospedero impiden
el desarrollo celular. La probabilidad de una carcinogénesis
depende del nimero de clones modificado inicialmente, de
la malignidad que es funcion de la dosis y de la severidad de
un cancer dado, que esta influenciada por su tipo de locali-
zacion y no por la dosis. El periodo de latencia es de varios
anos.

Factor de eficiencia de la dosis y de la tasa de dosis
(DDREF)

Para fines de proteccion radiolégica la Comision Internacio-
nal de Proteccion Radiologica, ICRP, recomienda la inclusion
de un factor de reduccion denominado factor de eficiencia
de la dosis y de la alta tasa de dosis, DDREF (del inglés,
dose and dose rate effectiveness factor), en los coeficientes
de calculo de probabilidad de induccion de cancer debido
a dosis bajas, menor de 0,2 Gy y baja tasa de dosis, menor
de 0.19Gy/h con radiacion de bajo LET. El valor de DDREF
es obtenido de la curva de respuesta-probabilidad de induc-
cion de cancer versus dosis absorbida para un 6rgano o tejido
dados en el rango de dosis y tasa de dosis de interés. Se con-
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P=aD

Datos obtenidos

P=ajD

Probabilidad de induccién de cancer

Dosis Absorbida

Figura 13
cancer.

Curva respuesta de la probabilidad de induccion de

sidera una curva de respuesta como la que se muestra en la
figura 13, y se expresa como:

DDREF = 0[[_/&1

En donde « es la pendiente de la recta que ajusta los
datos obtenidos a altas dosis y alta tasa de dosis, y ay es
la pendiente de la recta que ajusta los datos a baja dosis
y baja tasa de dosis. Para dosis y tasa de dosis bajas es
muy improbable que los eventos se combinen antes de que
los mecanismos de reparacion actuen. La relacion debe ser
lineal, asi como es lineal la porcion inicial de la curva para
alta dosis. La ICRP considera que para todos los valores de
dosis equivalente y dosis efectiva por debajo de los limites
recomendados para radiaciones de bajo LET, la relacion de
la dosis y la probabilidad de cancer radioinducido es lineal.
La ICRP recomienda un valor de 2 reconociendo que es una
escogencia arbitraria pero conservativa.

Orientacion sobre los principales efectos de la
radiacion en Cardiologia intervencionista

En la tabla 2, a manera de resumen, se especifican los
principales efectos deterministicos y su umbral en aque-
llos rganos que tienen mayor riesgo de sufrir dosis altas en
las practicas de intervencionismo, cardiologia y en general
aquellas practicas clinicas guiadas con imagenes obtenidas
con rayos X.

Como puede verse en la tabla 2, las dosis umbrales en
regiones de la piel y los ojos, que son los 6rganos mas expues-
tos en la practica de la Cardiologia intervencionista, son

Tabla 2 Resumen de las reacciones de la piel y del cristalino'*

Tabla 3 Factores de peso por tejido ICRP 103
Tejido u d6rgano WT ICRP 103
Gonadas 0,08
Médula dsea roja 0,12
Colon 0,12
Pulmon 0,12
Estomago 0,12
Vejiga 0,04
Seno 0,12
Higado 0,04
Esofago 0,04
Tiroides 0,04
Piel 0,01
Superficie dsea 0,01
Cerebro 0,01
Glandulas salivares 0,01
Resto 0,12

considerablemente altas y en la mayoria de los casos en
exposiciones agudas.

Existen otro tipo de enfermedades inducidas por
radiacion, como la cardiopatia isquémica con infarto al
miocardio, probadas epidemiolégicamente en sobrevivien-
tes de las bombas atomicas y en pacientes sometidos a
radioterapia, en las que en el tratamiento se compromete
el corazon. Por otro lado, en relacion con las enfermedades
cardiovasculares inducidas por radiacion en dosis bajas la
evidencia se complica en los estudios epidemiologicos y
habra que ahondar mas en su clasificacion'*'6,

En relacion con los efectos estocasticos, los cuales no
tienen umbral, en cardiologia intervencionista, ya han sido
considerados en las recomendaciones de la ICRP publicacion
103 del 2007"7 en los factores de peso por tejido, que se
especifican en la tabla 3, en donde se considera el riesgo
radiologico en érganos mas expuestos en este tipo de prac-
tica clinica, como son la tiroides, las glandulas salivares y
el cerebro. En cuanto a este ultimo, hay estudios estadisti-
cos en cardiblogos intervencionistas con tumores cerebrales
con mayor probabilidad de incidencia en el lado izquierdo,
fendmeno que no se observa en la poblacidon en general'®'?,

Adicionalmente, los trabajadores ocupacionalmente
expuestos en Cardiologia intervencionista tienen otros ries-
gos profesionales que se observan con frecuencia en la
practica, como por ejemplo lesiones ortopédicas producto
de largas jornadas utilizando delantales plomados, y lesio-
nes cervicales ocasionadas por los protectores de cabeza
disenados para disminuir el riesgo de cancer cerebral. Estos

Algunos efectos tisulares en piel

Efectos en el cristalino

Lesion Dosis umbral (Gy)
Eritema transitorio temprano 2

Depilacion temporal 3

Depilacion permanente 7

Radiodermitis exudativa 15

Lesion

Opacidad estacionaria
Cataratas progresivas graves
Cataratas progresivas graves
Cataratas progresivas graves

Dosis umbral (Gy)

Dosis Unicas de 0,5 a 2
Dosis Unicas > 5

Dosis en forma aguda > 7,5
Dosis fraccionada > 14
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aspectos deben ser considerados en los programas de salud
ocupacional'®?,
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