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APLICACIONES DE LA RADIACION IONIZANTE
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EFECTOS BIOLOGICOS DE LA RADIACION IONIZANTE

> Las radiaciones ionizantes tienen muchas aplicaciones
beneficiosas, pero pueden producir efectos perjudiciales para la
salud de las personas y el medio ambiente.

> Desde que se descubrieron los rayos X en
1895, se observo que éstos podian
producir efectos nocivos para la salud.

> Es importante conocer, tan en detalle
como sea posible, todos los efectos
producidos por la radiacion ionizante.
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EFECTOS BIOLOGICOS DE LA RADIACION IONIZANTE

> La radiacion ionizante puede desplazar un electrén de un atomo.
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Ionizacion

> Laionizacién altera la estructura electrénica de la materia y por
tanto sus propiedades.

> En los tejidos vivos la ionizacién produce cambios quimicos.

. Ca e o e Invesiaciones
b fi% DE ESPANA DE ECONOMIA L=/ 7L 9] Energéticas, Medioambientales
@z vcomremviono ¥ Tecnologicas



INTERACCION DE LA RADIACION CON LA MATERIA

> Los efectos bioldgicos de la radiacion derivan del dafio que éstas
producen en la estructura quimica de las células: ADN.
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INTERACCION DE LA RADIACION CON LA MATERIA

> El ADN contiene toda la informacion necesaria para el control de las
funciones celulares (crecimiento, proliferacion, diferenciacion).

Nucleo

Cromosoma

Célula en
metafase
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INTERACCION DE LA RADIACION CON LA MATERIA

La informacion contenida en el ADN
se transmite a las células hijas.
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INTERACCION DE LA RADIACION CON LA MATERIA

Accion Directa

A

Rayos-Xy gamma:
35% dano directo y 65% indirecto
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LESIONES RADIOINDUCIDAS EN EL DNA

> Las lesiones que la radiacion ionizante puede inducir en el ADN son
muy diversas: roturas, cambios en las bases, uniones cruzadas etc.

> En algunos casos, las lesiones en el ADN se traducen en
aberraciones cromosémicas, cuyo recuento puede ser utilizado
para estimar la dosis absorbida (Dosimetria biologica)

Rotura de la doble hebra

Rotura de puentes

de hidrogeno Lesiones complejas
Dimeros de bases - S\ Férdida agr'upadas

de bases
Unidn cruzada
DNA-DNA Rotura de .la
hebra sencilla
Unidén cruzada Cambio
de bases

DNA-proteina
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DOSIMETRIA BIOLOGICA

> Cuantificacion de aberraciones cromosémicas:
- Inestables: dicéntricos, micronucleos.
- Estables: translocaciones

= Colcemida
O 00000
> > 00000
48 horas en cultivo Fijacion

Preparaciones
de metafases

Linfocitos

de S.P.
l Tincion
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Micronucleo Anillo Dicéntrico

Contaje de aberraciones
cromosomicas
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DOSIMETRIA BIOLOGICA

. Micronucleos

SKY (Spectral Karyotyping)
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EFECTOS BIOLOGICOS DE LA RADIACION

Radiacion ionizante %(
N

Accion directa

Radicales

Accion indirecta

Dano al DNA
|
) 1

Dano letal Dano subletal

. V .,
Mecanismos de reparacién
/ ¢ ~
Muerte celular «— Dano letal Célula Célula normal
transfo¢rmada
Efecto determinista Efecto estocastico
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EFECTOS BIOLOGICOS RADIOINDUCIDOS

Efectos estocasticos Efectos deterministas
Mecanismo Lesion subletal Lesion letal
una o pocas células muchas células
Naturaleza Somaticos o heredables Somaticos
Gravedad Independiente de dosis Dependiente de dosis

Dosis umbral No

Relacion

- Lineal-cuadratica
dosis-efecto

Aparicion Tardia
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Lineal

Inmediata o tardia
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Magnitudes y unidades

> Dosis absorbida: Energia absorbida por unidad de masa.
Julio/kilogramo; Gray (Gy).

> Dosis equivalente: Dosis absorbida ponderada por el factor de
ponderacion de la radiacion.
Julio/kilogramo; Sievert (Sv).

> Dosis efectiva: Dosis equivalente ponderada por el factor de
ponderacion de tejido.
Julio/kilogramo; Sievert (Sv).
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EFECTOS DETERMINISTAS: NIVEL CELULAR

> Los efectos deterministas se producen por la muerte de un nimero
elevado de células de un tejido u 6rgano:

* La gravedad del efecto aumenta con la dosis de radiacion.
* Existe una dosis umbral para que ocurra el efecto.

> Ocurren tras exposicion a dosis relativamente altas de radiacion.

> Definicion de muerte celular: en funcién del tipo celular considerado.
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Tipo celular Muerte implica Dosis
Células diferenciadas Pérdida de funcion 100
Células que se dividen Pérdida capacidad de division 1

Ciriemalt
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FACTORES QUE INFLUYEN LA RESPUESTA
CELULAR FRENTE A LA RADIACION

> La respuesta celular a la radiacion esta influida por diversos factores
fisicos (LET, tasa de dosis), biologicos (ciclo celular, reparacion) y
quimicos (oxigeno).
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Fraccion de supervivencia

0,01

Tasa de dosis

Tasa de dosis baja (10
rads/min)

\

Tasa de dosis alta
(100 rads/min)

Dosis
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EFECTOS DETERMINISTAS: NIVEL TISULAR

> Sensibilidad inherente de las células individuales.

> Cinética de la poblacion como conjunto.

Organizacion jerarquica
proliferacion y| funcionales
maduracion maduras

Células
cepa

Células en Células
4 == === RADIOSENSIBILIDAD =====

:===== DIFERENCIACION =====)

Ejemplos: Epidermis, mucosa intestinal,
sistema hematopoyeético

fpls ¥ coserno MINISTERIO
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Organizacion flexible

Células diferenciadas
con potencial proliferativo

PROLIFERACION <« = ) DIFERENCIACION

Ejemplos: Endotelio o parénquima
de rindn e higado
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EFECTOS DETERMINISTAS

PIEL
— Eritema: transitorio <1Gy; 3-6 Gy (crénico 30 Gy)
— Quemaduras: 5-10 Gy (crénico 35 Gy)

— Alopecia: reversible con 4 Gy; irreversible con 7Gy

— Descamacion; atrofia; efectos retardados L »
(teleangiectasia, fibrosis): 10 Gy (cronico 40Gy) RS: capa basal de epidermis

0JO
La lente del ojo es muy RS y esta rodeada de células muy RS.

Efecto Sv (aguda) Sv/ano (cronica)
Opacidades 0,5-2,0 > 0,1
Cataratas 5,0 > 0,15

Dosis umbral (cataratas): 0,5 Gy
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EFECTOS DETERMINISTAS

Stem Cell

SISTEMA HEMATOPOYETICO

lyrmphoid Sterm Cell hMyeloid Progenitar
(@)

- Pancitopenia
- Infecciones

- Hemorragias
- Anemia

Dosis umbral: 0,5 Gy (10-14Gy)

(2,0 Gy efectos severos)

Macrophoge

TRACTO GASTROINTESTINAL

- Primeros cambios en el epitelio del intestino delgado
(vellosidades).

- Daho del intestino grueso: pérdida de funcidn
(liquido, electrolitos, diarrea).

Dosis umbral: 2,0 Gy (45 Gy) (5,0 Gy efectos severos)
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EFECTOS DETERMINISTAS

ORGANOS REPRODUCTORES FEMENINOS

El efecto final depende de la dosis, tasa de dosis y edad. 2
Gy produce esterilidad permanente en mujeres >40 anos
pero esterilidad temporal en mujeres de <35.

Dosis umbral: 3,0-6,0 Gy esterilidad permanente
0,6 Gy esterilidad temporal

ORGANOS REPRODUCTORES MASCULINOS

- Células madre y espermatogonias son muy radiosensibles.

- Fraccionamiento de dosis o irradiacidon cronica son mas
efectivas en producir esterilidad permanente.

Dosis umbral: 3,5-6,0 Gy esterilidad permanente

0,15 Gy esterilidad temporal
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EFECTOS DETERMINISTAS

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Es muy resistente a los efectos de la radiacion. Sélo
dosis muy altas producen efectos sustanciales.

50 Gy producen dano en la médula espinal: se engrosan
los vasos, disolucion de la materia blanca y mielitis.

OTROS ORGANOS

Pulmon: Neumonitis aguda 18 Gy (4-6 meses).
Dosis muy altas pueden producir fibrosis,
acumulacion de fibrina en los alvéolos y sepsis (6
meses-1 aho post-irradiacion).

Rinon: Nefrosclerosis, nefritis, hipertension y fallo
renal (2-3 anos; 30 Gy)
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EFECTOS DETERMINISTAS: NIVEL TISULAR

@
Periodo de Umbral Dosis
Tejido Efecto latencia aproximado efectos Causa
aproximado (Gy) severos

Sistema Infecciones 2 semanas 0.5 20 Leucopenia

hematopoyético Hemorragias ’ ’ Plaquetopenia

Sistema Inmune Inmun_o’sup_re§i()_n Algunas horas 0,1 1,0 Linfopenia

Infeccion sistémica
Sistema Deshidratacion 1 semana 2,0 5,0 Lesion del epitelio
- . . ., intestinal

gastrointestinal Desnutricion

Piel Escamacion 3 semanas 3,0 10,0 E:::I en la capa

Testiculo Esterilidad 2 meses 0,2 3,0 Aspermia celular

Ovario Esterilidad <1 mes 0,5 3,0 Muerte _mterfaswa
del oocito

Pulmén Neumonia 3 meses 8,0 10,0 Fallos en la barrera
alveolar

Cristalino Cataratas > 1 afo 0,2 5,0 Fallos en !a
maduracion

Tiroides Deficiencias <1 afio 5,0 10,0 Hipotiroidismo

metabolicas

Sistema nervioso Encefalopatias y Muy variable 15.0 30.0 Demielinizacion y

central mielopatias segun dosis ’ ’ dano vascular
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EFECTOS DETERMINISTAS: INDIVIDUO ADULTO

# Sindrome de la # Sindrome de la

irradiacion aguda irradiacion cronica
> Clinica en todo el cuerpo de
Etapas: una irradiacion parcial
1. Prodromica > Mecanismo: desorden
, neurovegetativo
2. Latencia

. > Similar a sentirse enfermo
3. Enfermedad manifiesta

v

Relativamente frecuente en
radioterapia fraccionada

* * C- Centro de Investigaciones

Syl % coserno MINISTERIO =N L9 £ 5 3

b % DE ESPANA DE ECONOMIA Energéticas, Medioambientales
b 2 YcowpeTmvioad

v Tecnologicas



EFECTOS DETERMINISTAS: INDIVIDUO ADULTO

> Enfermedad manifiesta: Dependiendo de la principal causa de
muerte del individuo se distinguen tres sindromes:

Dosis Prodromica Latencia Enfermedad Muerte
manifiesta
Su?drom'e dela 3-5Gy  Pocas horas Algunos dias  Infecciones, 30-60 dias
médula ésea .
- 3 semanas hemorragias, (>3Gy)
anemia
Sindrome 5-15 Gy Pocas horas 2-5 dias Deshidratacion,  10-20 dias
gastrointestinal Desnutricion,

Infecciones

Sindrome del > 15 Gy Minutos Escasas Convulsiones, 1-5 dias
sistema nervioso horas Ataxia,
central Coma

* * C- e Centro de Investigaciones
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EFECTOS DETERMINISTAS:
INDIVIDUO EN DESARROLLO

> La elevada sensibilidad del feto a los efectos de la radiacion es debida
a que es un sistema altamente proliferativo.

Desarrollo embrionario

m-‘f‘*i.i\ %F-?g-
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EFECTOS DETERMINISTAS:
INDIVIDUO EN DESARROLLO

> Los efectos dependen del momento de gestacion en el que tiene
lugar la irradiacion.

Periodo de gestacion Riesgo mas importante Dosis
Inicio del embarazo
Semana 2 Aborto espontaneo 1,0 Gy
Malformaciones en el feto 0,5 Gy
>emana 8 Retraso mental 04 Gy
Semana 15
Semana 26

Riesgo similar al adulto
Final del embarazo
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EFECTOS ESTOCASTICOS

Consecuencia de dano subletal (mutacion) en una/pocas células.

La probabilidad de que ocurran, pero no la gravedad, aumenta
con la dosis recibida.

"

No existe dosis umbral para estos efectos.
p ) ./ 0.>

Se producen tras exposicion a dosis moderadas-bajas.

Pueden ser de naturaleza somatica o hereditaria.
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EFECTOS ESTOCASTICOS SOMATICOS

> El aumento en la incidencia de cancer es el principal efecto
estocastico somatico inducido por radiacion ionizante.

> Proceso complejo que implica diversos cambios, cuya naturaleza
depende del tipo de célula implicado y tipo de cancer desarrollado.

> Proceso carcinogénico. Modelo multietapa.

Metastasis
é DafiQ en DNA @ B 4 E—
j N

M
uerte celular @ Mutaaon@ Dafio @ @
cromos
Reparacion
Célula Célula CeIuIa
cepa iniciada convertida @

Célula normal ‘
Expansion clonal

INICIACION CONVERSION PROMOCION PROGRESION
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RIESGO DE CANCER RADIOINDUCIDO

Para proteger hay que saber

[ [ 4 [

Experimentacion animal
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Dosis efectiva (mSv)

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS A DOSIS BAJAS

Limites de deteccion de la radio epidemiologia

104
103+ Limite teodrico de deteccion
debido a causas estadisticas
(Intervalo de confianza 90%)
102
Dosis en Chernobyl
1014 |
E Regién de
| deteccion
1007 |
| Region
. NO deteccidon
101 | i | | | — | | | i

1 10! 102 103 104 105 106 107 108 109 1010
Numero de personas en el estudio y grupos control
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CAUSAS DE QUE SE PRODUZCA UN CANCER
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B Humo del tabaco

[ Dieta & nutricion

M Infecciones crénicas
Exposicion ocupacional

M Genética

[0 Consumo de alcohol

[] Factores
medioambientales
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DATOS SOBRE CANCERES RADIOINDUCIDOS

Supervivientes de
las bombas
atomicas Exposiciones por
accidentes en plantas
nucleares.
Poblacion
expuesta a
pruebas nucleares
Pacientes
expuestos por
Estudios razones meédicas
ocupacionales

Estudios medio-
ambientales



SUPERVIVIENTES HORISHIMA Y NAGASAKI

Poblacion de supervivientes estudiada (86.572):
 Ambos sexos, todas las edades (in Utero)
« Seguimiento (Ultimo informe en afo 2000)
* 40% estaban vivas en 2005 (60 afios después de la bomba)

Dosis (Gy) 4.0+ DS86: 86.000 individuos
3.0-3.99 giﬁ::en 0S86 (2/3 siguen vivos)
2.0-2.99
1.0-1.99 DS02: dosis estimadas algo

0.50-0.99 mayores que en DS86
0.20-0.49 |

0.10-0.19 _E

0.06-0.09

u.u1-u.u: - | Dosis media = 0,21 Sv

0 10000 20000 30000 40000 Tasa de dosis muy alta

N° de individuos
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SUPERVIVIENTES HORISHIMA Y NAGASAKI

5% menos
canceres que
en el control

10.159
“Controles”

Mortalidad por cancer observada tras la bomba 10.127

Mortalidad por cancer esperable (sin bomba) 9.555
Atribuible a la radiacion 572
Pierce and Preston 2000 (479 Tumores solidos)
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RIESGO DE CANCER A DOSIS BAJAS

;Como se calcula el riesgo de cancer a dosis bajas a partir del
conocimiento de los efectos?

« El riesgo de cancer se calcula a partir de los resultados obtenidos
en el estudio epidemioldgico de los supervivientes de H&N

« Los valores de riesgo obtenidos en H&N han de extrapolarse a
dosis bajas: Forma de las curvas dosis-respuesta

« Aun quedan supervivientes de las bombas de H&N, hay que
estimar el riesgo carcinogénico para toda la vida: Modelos de
proyeccion del riesgo

« Los riesgos calculados son especificos de la poblacion japonesa,
hay que estimar los riesgos para la poblacion mundial: Modelos
de transferencia.
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DATOS SOBRE CANCERES RADIOINDUCIDOS

> Estudio epidemioldgico Cardis y col. Julio 2005:

* Objetivo: Estimaciones directas del riesgo de cancer tras exposiciones
cronicas a dosis bajas de radiacion ionizante.

e Diseno: Estudio retrospectivo de mortalidad por cancer en
trabajadores de la industria nuclear de 15 paises. 407.391 trabajadores
monitorizados para radiacion externa; (5,2 millones analisis).

» Conclusion:

Las estimaciones de riesgo realizadas son
mayores, pero estadisticamente compatibles
que las estimaciones de riesgo usadas ".'.
actualmente en proteccion radiolégica.
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EFECTOS ESTOCASTICOS HEREDABLES

La radiacion no produce mutaciones nuevas unicas, simplemente
aumenta la incidencia de algunas mutaciones espontaneas

Mi padre estuvo en Hiroshima y me asegura

que la radiacion no es peligrosa
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> Riesgo de efectos hereditarios - “Dosis Dobladora” :Dosis necesaria
para producir tantas mutaciones como las que ocurren

espontaneamente en una generacion.
DD= 0,82 + 0,29 Gy

Centro de Investigaciones
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DE LOS EFECTOS BIOLOGICOS A LAS NORMAS
BASICAS DE PROTECCION RADIOLOGICA

AG-ONU,Estados Miembro ICRP
- Paradigma
Resultados - Proteccidn

Efecy' - Principios & unidades
UNSCEAR l

- Epistemologia

- Niveles, efectos [ g OIEA. OMS, ILO, UNEP,
Niveles FAO
Datos ‘ )

- Estandares internacionales

Estados Miembro,
Lab. cientificos
ONGs Estados Miembro
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DETRIMENTO PRODUCIDO POR LA
EXPOSICION A RADIACION IONIZANTE

[
Detrimento (x10-2 Sv-1)
Cancer fatal Cancer no-fatal Efectos heredables Total
severos
Trabajadores 4,0 0,8 0,8 5,6
(adultos)
Publico 5,0 1,0 1,3 7,3

(todas las edades)
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LIMITES DE DOSIS (ICRP-103; 2007)

Limite de dosis
Aplicacion Ocupacional Publico
Dosis efectiva 20 mSv/afio promediada 1 mSv en un afio 2

a lo largo de periodos
definidos de 5 afios?!

Dosis equivalente anual en:

Cristalino 150 mSv 15 mSv
Piel 3 500 mSv 50 mSv
Manos y pies 500mSv. e

1 Con el requisito adicional que la dosis efectiva no deberia superar 50 mSv en un afio cualquiera.

2 Bajo condiciones excepcionales se podria permitir una dosis efectiva mas alta en un unico afio,
siempre que la media de 5 aflos no supere 1mSv/ano.

3 La limitacion de la dosis efectiva asegura una proteccion contra efectos estocasticos. Hay limite
adicional para las exposiciones locales para evitar los efectos deterministas.

P . C- e Centro de Investigaciones
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LIMITES DE DOSIS (ICRP-103; 2007)

Limite de dosis
Aplicacion Ocupacional Publico
Dosis efectiva 20 mSv/afio promediada 1 mSv en un afio 2
a lo largo de periodos
definidos de 5 afios?!
Dosis equivalente anual en: 21 Abril 2011 )
Cristalino 20 mSv c ”S.t.a,ter:e'nt': |
, omision Principa
3
Piel 500 mSv ICRP
Manos y pies 500 mSv

1 Con el requisito adicional que la dosis efectiva no deberia superar 50 mSv en un afio cualquiera.

2 Bajo condiciones excepcionales se podria permitir una dosis efectiva mas alta en un unico afio,
siempre que la media de 5 aflos no supere 1mSv/ano.

3 La limitacion de la dosis efectiva asegura una proteccion contra efectos estocasticos. Hay limite
adicional para las exposiciones locales para evitar los efectos deterministas.
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EFECTOS DIFERENTES AL CANCER

» Epidemiologia enfermedades cardiovasculares

1.8 —

1950-1990 f

O - 1950-1985

RELATIVE RISK

Umbral 0,5 Gy
(21 abril 2011)

H&N

0.8 1 T T ] T T 1 DS —
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5 5.5
DOSE (Gy)

No hay datos suficientes para establecer una relacion causal entre dosis de
radiacion menores de 1-2 Gy y las enfermedades cardiovasculares.
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EFECTOS DIFERENTES AL CANCER

» Efectos en el sistema inmunoldgico

= Dosis altas: Efecto supresor del sistema inmunoldgico

= Dosis bajas: Resultados contradictorios (no efecto, estimulacion,
supresion).




PARADIGMA DE LA RADIOECOLOGIA

El blanco critico en la

célula irradiada es |la
molecula de ADN

Los efectos bioldgicos se produciran en las células
iIrradiadas y su descendencia como consecuencia
del dano en el ADN no reparado
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“JAQUE” AL PARADIGMA

1992 Nagasawa y Little

Aumento en la frecuencia de intercambio de cromatidas hermanas en
cerca del 30% de las células de una poblacion en la que menos del 1%
de los nucleos habian sido atravesados por una particula alfa.

Pueden aparecer efectos genéticos en células que no han
sufrido una irradiacion directa, pero estan proximas a las
células que si han sido directamente irradiadas.

Efectos vecindad (“bystander”)
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EFECTOS VECINDAD

Induccion de micronucleos en células circunstantes

« Solo los nucleos de células tenidas de rosa han sido atravesados por particulas o
« MN no solo en células irradiadas (rosa) sino también en no expuestas (azul).
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“JAQUE” AL PARADIGMA

El dano fijado en el ADN de la
célula irradiada, si no es letal,
se transmite a la descendencia

®
N

® ®

/@\

nnnnnnnn
Y COMPETITIVIDAD

Los efectos se producen
en células cuyo nucleo ha sido
atravesado por la radiacion
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INESTABILIDAD GENOMICA

-

Mutacion Aberracion Fallo mitotico:
geénica cromosomica aneuploidia
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RESUMEN EFECTOS DE LA RADIACION IONIZANTE

100
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>
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2
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01
001

fpls ¥ coserno MINISTERIO
SHBT DEESPARA DE ECONOMIA
4 )3 Y COMPETITIVID,

Sindrome del sistema nervioso central (>15 Gy)
Sindrome gastrointestinal (5-15 Gy)

Sindrome hematopoyético (3-5 Gy)

LDsg30) = 2-3 Gy

Efectos para la salud no detectables (100 msv)

Limite de dosis publico @ msv/ario)
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INFORMACION EN LA WEB

> UNSCEAR: United Nations Scientific Committee on the Effects of
Atomic Radiation.

« Sources and effects of ionizing radiation. Volume II:
Effects (2000)

« Hereditary effects of radiation (2001)

http://www.unscear.org/

> ICRP: International Commisssion on Radiological Protection.

« Publication 60. Recommendations of the International Commission
on Radiological Protection. (1991).

http://www.icrp.org/
> SEPR: Sociedad Espanola de Proteccion Radioldgica.

http://www.sepr.es/
almudena.real@ciemat.es
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Fuente fotografia: Leopoldo Arranz



