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RESUMEN

La radiacion ionizante ha mostrado tener diversas aplicaciones bene-
ficiosas para el hombre, pero también puede dafiar la salud de las per-
sonas y el medio ambiente. Para proteger adecuadamente al hombre
de los posibles efectos nocivos de la radiacién ionizante es imprescin-
dible conocer en detalle los efectos biolégicos producidos por esta,
sus caracteristicas y los distintos factores que influyen en dichos efec-
tos. Ese es el objetivo de este articulo: describir el estado actual del
conocimiento sobre los efectos biol6gicos que puede producir la ra-
diacién ionizante, con especial énfasis en aquellos efectos que se pro-
ducen tras la exposicion a dosis bajas.

PALABRAS CLAVE: radiacion ionizante; riesgos de dosis bajas; efec-
tos estocasticos; efectos deterministas; epidemiologia.

INTRODUCCION

Desde su descubrimiento, la radiacién ionizante ha
mostrado tener diversas aplicaciones beneficiosas
para el hombre, pero también puede producir efectos
daninos tanto en la salud de las personas como en el
medio ambiente. Para poder protegernos de manera
adecuada de los efectos nocivos de la radiacion ioni-
zante es imprescindible conocer tan en detalle como
sea posible los efectos producidos por esta, sus carac-
teristicas y los diferentes factores que les influyen.

Cuando la radiacién incide sobre una célula puede pro-
ducir ionizaciones en cualquiera de sus componentes,
si bien son las que ocurren en el ADN (4cido desoxirri-
bonucleico) las que principalmente dan lugar a efectos
biolégicos radioinducidos, debido a las repercusiones
que el dano de esta molécula tiene para la célula.

Las radiaciones ionizantes pueden producir muy diver-
sas lesiones en el ADN, cuya complejidad y nimero
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dpendera, entre otras variables, de la transferencia li-
neal de energia y de la dosis de la radiacién incidente.
El término transferencia lineal de energia o LET (del
inglés Linear Energy Transfer) expresa la cantidad de
energia media cedida por una radiacion en una distan-
cia de una micra, siendo sus unidades el keV-pm™.

Entre las lesiones que puede producir la radiacién en el
ADN se encuentran las roturas de una o de las dos ca-
denas de ADN, alteraciones a nivel de las bases que
componen el ADN (recombinaciones, sustituciones, de-
leciones), entrecruzamientos o rotura de los puentes de
hidrégeno (Tabla 1). Existen estudios que muestran que
la complejidad del daio producido en el ADN aumenta
con la LET y que esta complejidad puede diferenciar el
dano producido por la radiaciéon de aquel producido de
forma espontanea o inducido por otros agentes.

Cuando tras una irradiacion la célula detecta un dafio
en su ADN, pone en funcionamiento los mecanismos de
reparacion para revertir ese dafio. La célula dispone de
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TABLA 1. Frecuencia estimada de daiio en el ADN en
células de mamiferos causado por exposicion a
radiacion de tipo rayos X o rayos gamma

Tipo de daiio Frecuencia

(mimero de efectos por célula por Gy)
Roturas de cadena sencilla 1000
Dafio en bases 500
Roturas de doble cadena 40
Entrecruzamientos ADN-proteina 150

diversos mecanismos de reparacion, cuya descripcion
detallada, dada su complejidad, escapa de los objetivos
de este articulo. La adecuada reparacion del dano de-
pende de la complejidad del dafno producido, siendo
menor la probabilidad de que estas se reparen cuanto
mayor sea su complejidad. Si la lesién no es reparada
completamente, el material genético de la célula irra-
diada y de su descendencia estara alterado (célula mu-
tada). El dafio radioinducido en el ADN es en ocasiones
tan severo que produce la muerte de la célula. Ambas
situaciones, mutacién o muerte celular, pueden ocasio-
nar efectos bioldgicos en el organismo (Figura 1).

CLASIFICACION DE LOS EFECTOS
BIOLOGICOS RADIOINDUCIDOS

La mayoria de los efectos adversos para la salud pro-
ducidos por la exposicion a radiacién ionizante pue-
den agruparse en dos categorias generales: determsi-
nistas (también denominadas reacciones tisulares no-
civas) y estocdsticos'?.

Efectos deterministas
Si como consecuencia de la irradiacion se produce la

muerte de un numero elevado de células en un 6rgano
o tejido, este sufrira una pérdida de funcién, efecto que
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FIGURA 1. Interaccion de la radiacion ionizante con el
material genético de la célula: efectos bioldgicos
radioinducidos.

se conoce como determinista (Figura 1). La gravedad
de los efectos deterministas es proporcional a la dosis
de radiacién recibida, siempre y cuando esta sea supe-
rior a la dosis umbral, dosis que establece el limite
entre la apariciéon o no del efecto. Estos efectos ocu-
rren tras la exposicion a dosis relativamente altas, y se
ponen de manifiesto a corto-medio plazo (Tabla 2).
Este tipo de efectos son de naturaleza somatica, no pu-
diendo heredarse.

Los efectos de la radiacion en la célula dependen de
numerosos factores fisicos (dosis, tasa de dosis, LET),
quimicos (presencia o ausencia de oxigeno) y biolégi-
cos (capacidad proliferativa, fase del ciclo celular en el
momento de la irradiacion).

En lo que se refiere a 6rganos o tejidos, la radiosensibi-
lidad va a depender tanto de la sensibilidad inherente
de las células que lo componen, como de la cinética de
las poblaciones celulares que lo integran. La tabla 3 re-
sume los principales efectos deterministas producidos
en tejidos u érganos, tras exposicion aguda a radiacion
de baja LET (rayos X o rayos gamma).

Al considerar los efectos deterministas en el individuo
hay que diferenciar entre adultos y organismos en desa-
rrollo, por su distinta radiosensibilidad. En el organismo
adulto, una irradiacién aguda de cuerpo entero con una
fuente externa produce signos, sintomas y un cuadro
clinico variable, que se conoce con el nombre de sindro-
me de irradiacién. Se pueden distinguir tres etapas:

e Prodromica: Comprende los sintomas de las prime-
ras 48 horas tras la irradiacion y es consecuencia de
la reaccién del sistema nervioso auténomo. Caracte-
rizado por nauseas, vomitos, diarreas, cefaleas, vérti-
go, alteracion de los érganos de los sentidos, taqui-
cardia, insomnio, etc. Puede durar desde algunos mi-
nutos hasta varios dias.

e Latente: Caracterizada por la ausencia de sintomas y
varia desde minutos hasta semanas, dependiendo de
la dosis recibida.

e De enfermedad manifiesta: Con sintomas concre-
tos, en funcién de los tejidos y 6rganos mas afecta-
dos por la radiacién. Segun el 6rgano que contribuye
mayoritariamente a la muerte del individuo, se dis-
tinguen tres sindromes posirradiacién: de médula
Osea, gastrointestinal y de sistema nervioso central.
La tabla 4 resume sus caracteristicas®.

En el organismo en desarrollo, la exposicién a radiacién
produce efectos diferentes a los descritos anteriormente
en el individuo adulto. Asi, los efectos que pueden produ-
cirse en embriones y fetos son: a) muerte del organismo
en desarrollo; b) anomalias congénitas que se manifies-
tan en el nacimiento y que son producidas por efecto de
la exposicion a radiacion en utero, no siendo heredadas;
¢) anomalias congénitas que no se manifiestan en el mo-
mento del nacimiento, sino a edades mas avanzadas. La
aparicion de un tipo u otro de efecto en el embrién o feto
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TABLA 2. Principales caracteristicas de los efectos estocasticos y deterministas inducidos por exposicion a

radiacion ionizante

Efectos estocasticos

Efectos determinantes

Mecanismo Lesion subletal (una o pocas células) Lesion letal (muchas células)
Naturaleza Somética o hereditaria Somética

Gravedad Independiente de dosis Dependiente de dosis

Dosis umbral No St

Relacion dosis-efecto Lineal-cuadratica Lineal

Aparicion Tardia

Corto-medio plazo

TABLA 3. Principales efectos deterministas inducidos por radiacion en érganos y tejidos

Tejido Efecto Periodo de latencia aprox.  Umbral aprox. (Gy) Dosis efectos severos Causa
Sistema hematopoyético Infecciones 2 semanas 0,5 2,0 Leucopenia
Hemorragias Plaquetopenia
Sistema inmune Inmunosupresién Algunas horas 0,1 1,0 Linfopenia
Infeccion sistémica
Sistema gastrointestinal Deshidratacion 1 semana 2,0 5,0 Lesion del
Desnutricién epitelio intest.
Piel Escamacién 3 semanas 3,0 10,0 Dafio en la
capa basal
Testiculo Esterilidad 2 meses 0,2 3,0 Aspermia
celular
Ovario Esterilidad < 1 mes 0,5 3,0 Muerte
interfasica del
oocito
Pulmén Neumonia 3 meses 8,0 10,0 Fallos en la
barrera alveolar
Cristalino Cataratas > 1 afio 0,2 5,0 Fallos en la
maduracion
Tiroides Deficiencias metabdlicas < 1 afno 5,0 10,0 Hipotiroidismo
Sistema nervioso central Encefalopatiasy Muy variable 15,0 30,0 Demielinizacién
mielopatias segln dosis y dafio vascular

TABLA 4. Caracteristicas de los tres sindromes que pueden aparecer en el hombre en la etapa de enfermedad
manifiesta tras una irradiacion aguda de cuerpo entero (baja LET)

Dosis Prodromica Latencia Enfermedad manifiesta Muerte

Sistema de la médula dsea 3-b Gy Pocas horas Algunos dias-3 semanas Infecciones, 30-60 dias
hemorragias, (>3 Gy)
anemia

Sindrome gastrointestinal 5-15 Gy Pocas horas 2-b dias Deshidratacion, 10-20 dias
desnutricion,
infecciones

Sindrome del sistema >15 Gy Minutos Escasas horas Convulsiones, 1-5 dfas

nervioso central ataxia,
coma

depende en gran medida del momento de la gestacién en
el que tenga lugar la irradiacion (Figura 2).

Efectos estocasticos

Como consecuencia de la irradiacion, la célula puede
no morir, sino verse modificada (mutada), lo que podra

llevar a la aparicién de un efecto estocastico (Figura
1). Si la mutacién ocurre en células germinales puede
transmitirse a la descendencia (efecto estocastico he-
redable); mientras que si la célula afectada es somati-
ca, el efecto se producira en la persona irradiada (efec-
to estocastico somatico). Estos efectos ocurren tras
exposicion a dosis o tasas de dosis bajas de radiacion y
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FIGURA 2. Efectos de la exposicion aguda a radiacion
de baja LET en individuos en desarrollo, en funcién del
momento en el que tiene lugar la irradiacion.

la probabilidad de que ocurran, pero no su gravedad,
aumenta con la dosis de radiacién recibida. La grave-
dad del efecto depende de factores como el tipo de cé-
lula afectado y el mecanismo de accion del agente im-
plicado. Para la estimacién del riesgo de efectos esto-
casticos se considera que no existe dosis umbral para
su aparicién, aunque sigue existiendo cierta controver-
sia al respecto (Tabla 2).

a) Efectos estocdsticos somdticos: cancer®. El poten-

cial carcinogénico de la radiacion ionizante se reco-
nocié poco después de que los rayos X fueran des-
cubiertos por Roentgen en 1895. Hoy dia se sabe que
el efecto estocastico somatico mas relevante tras
irradiacién con dosis bajas es el aumento en la inci-
dencia de cancer.
El término cancer agrupa un conjunto de enferme-
dades caracterizadas por el crecimiento excesivo y
descontrolado de células, que invaden y dafian teji-
dos y 6rganos. La transiciéon desde una célula nor-
mal a una maligna es un proceso muy complejo que
implica multiples cambios, interviniendo multitud
de factores celulares y ambientales. Entre los mode-
los desarrollados para describir el proceso carcino-
génico, el mas aceptado es el modelo multietapa, el
cual considera que el desarrollo de cancer ocurre en
cuatro etapas: iniciacion, conversién, promocion y
progresion. Aunque actualmente no se conocen en
su totalidad los mecanismos implicados en cada una
de las etapas del proceso carcinogénico, si se sabe
que la radiacién actia fundamentalmente en la
etapa de iniciacion, si bien potencialmente podria
afectar cualquiera de las etapas del desarrollo de un
cancer.

b) Efectos estocdsticos heredables®. La radiacion puede
producir mutaciones en células germinales masculi-
nas o femeninas, las cuales pueden transmitirse a la
descendencia del individuo irradiado, ocasionando al-
teraciones genéticas de muy diverso tipo y gravedad.

Hasta el momento, los efectos estocasticos hereda-
bles no se han detectado en poblaciones humanas
expuestas a radiacién. Sin embargo, existen eviden-
cias sélidas de estudios experimentales en animales
y plantas de que la radiacién puede inducir efectos
genéticos, y parece poco probable que los humanos
sean una excepcion. La estimacion del riesgo de
efectos heredables tras una irradiacion se basa en el
marco general de las enfermedades genéticas que
ocurren de forma natural en las personas. El objeti-
vo es predecir los efectos que producira una peque-
na dosis de radiacién (que causa un aumento en la
frecuencia de mutaciones) sobre la incidencia de
enfermedades genéticas en la poblacion.

RIESGOS DERIVADOS DE LA IRRADIACION
CON DOSIS BAJAS. ESTUDIOS
EPIDEMIOLOGICOS

Para estimar el riesgo de cancer tras la exposicién a
dosis bajas de radiacion ionizante se dispone de datos
procedentes de estudios epidemioldgicos realizados
en poblaciones expuestas tanto a dosis o tasas de dosis
altas como a dosis o tasas de dosis bajas de radiacion
(Figura 3). Existen numerosos estudios en animales de
laboratorio que, si bien son de utilidad para conocer
los mecanismos de acciéon de la radiacion y los facto-
res que intervienen, no son de utilidad en la estimacion
cuantitativa del riesgo de cancer en humanos, ya que
entre distintas especies existe una gran diferencia de
radiosensibilidad.

Los valores de riesgo de cancer utilizados en el actual
sistema de proteccion radioldgica han sido estimados
a partir de los resultados del estudio de los supervi-
vientes de las bombas atémicas de Hiroshima y Naga-
saki (HyN)®, al considerarse la muestra mas completa.
Dicha muestra estd compuesta por un nimero elevado
de personas (mas de 600.000), de ambos sexos y de
todas las edades y que fueron expuestas a un rango de
dosis muy amplio, distribuidas de manera bastante uni-
forme en el organismo expuesto. Sin embargo, el
hecho de que la irradiacion ocurriera a tasas de dosis
muy altas hace necesario que los valores de riesgo esti-
mados en esta poblacion se extrapolen, utilizando mo-
delos empiricos, para obtener los valores de riesgo a
tasas de dosis bajas, que son las mas relevantes para
fines de protecciéon radiol6gica. Ademas, puesto que
aun hay supervivientes de las bombas en HyN, los valo-
res de riesgo obtenidos en esta poblacién han de pro-
yectarse para estimar el riesgo de cancer durante toda
la vida de un individuo. Por 1ltimo, los valores de ries-
go estimados en la poblacién japonesa han de transfe-
rirse para estimar el riesgo de cancer en la poblacion
mundial.

Existen también estudios epidemiol6gicos en pobla-
ciones expuestas a dosis y tasas de dosis bajas de ra-
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> Estudios epidemiolégicos a dosis, tasas de dosis altas:
Supervivientes bombas atémicas de Hiroshima y Nagasaki.
Pacientes (espondilitis anquilosante, cancer de cérvix).
Trabajadores (mineros).

> Estudios epidemioldgicos a dosis, tasas de dois bajas:
Exposicién ocupacional (trabajadores de la industria nuclear)
Personas sometidas a radioterapia: irradiacion de tejidos sanos.
Poblacion de zonas con alto fondo radiactivo (China, Brasil, India).

> Estudios experimentales:
Aportan informacion de interés sobre mecanismos de accion, forma de
la curva dosis-respuesta y factores que afectan a la respuesta celular.

M Humo del tabaco

B Dieta & nutricion

B Infecciones cronicas
Exposicion ocupacional

B Genética

E Consumo de alcohol

O Factores
medioambientales

FIGURA 3. Informacion disponible sobre los efectos
carcinogénicos de la radiacion.

diacion (Figura 3). Es importante recordar que son mu-
chos los agentes que pueden inducir cancer, siendo la
radiacion uno mas de ellos (Figura 4). Ademas, se sabe
que la incidencia de cancer aumenta con la edad de las
personas. Cuando se lleva a cabo un estudio epidemio-
légico en poblaciones expuestas a dosis y tasas de
dosis bajas de radiacién es importante contar con un
grupo control adecuado y que la muestra analizada sea
lo suficientemente grande como para permitir que los
resultados obtenidos tengan un gran poder estadistico.
Ademas, hay que tener en cuenta posibles sesgos y fac-
tores de confusion que puedan estar influyendo en los
resultados obtenidos, la duracién del estudio al ser cri-
tica a la hora de detectar efectos de la radiacién y la
precision con la que el riesgo ha sido estimado en el es-
tudio epidemiolégico (intervalos de confianza).

A finales de 2005, Cardis y colaboradores’ publicaron
los resultados del mayor estudio realizado hasta la
fecha sobre estimaciones directas de riesgo de cancer
en una poblacién expuesta de forma crénica a dosis
bajas de radiacion. Se realiz6 un estudio retrospectivo
de mortalidad por cancer en cohortes de trabajadores
de la industria nuclear de 15 paises, entre ellos Espaia.
Se monitorizaron para irradiacién externa 407.391 tra-
bajadores. Los resultados del estudio mostraron que
para canceres distintos a leucemia el exceso de riesgo
relativo era de 0,97 por Sv (IC95%: 0,14-1,97). Para leu-
cemias, excluyendo leucemia linfocitica crénica, el ex-
ceso de riesgo relativo fue de 1,93 por Sv (<0-8,47). Los
autores concluyeron que las estimaciones de riesgo re-
alizadas con los datos de este estudio eran algo mayo-
res, aunque estadisticamente compatibles, que las esti-
maciones de riesgo usadas para los actuales estanda-
res de proteccion radiolégica. Este estudio concluy6
que el 1-2% de las muertes de cancer en cohortes de
trabajadores podia atribuirse a radiacion. Las estima-
ciones hechas con los datos de los supervivientes de
HyN apuntan a que este valor era del 5%, algo superior
pero del mismo orden que el estimado por Cardis y co-
laboradores.

FIGURA 4. Principales agentes que pueden inducir
cancer.

Para conocer el detrimento total causado por la expo-
sicién a radiacion ionizante en las personas, también
se estima el riesgo de que se produzcan efectos esto-
casticos heredables. Asi, se estiman los efectos de la
radiacion en la incidencia de enfermedades genéticas
en la poblacién. El método utilizado para la estimacion
del riesgo genético es el de la dosis dobladora (DD), la
cual se define como la dosis de radiacién necesaria
para producir tantas mutaciones como las que ocurren
espontaneamente en una generacion. Se calcula me-
diante el cociente de la frecuencia espontanea media y
la frecuencia inducida media de mutaciones. Hasta
1993, el calculo de la DD se basaba enteramente en
datos de ratén sobre frecuencias de mutacién esponta-
nea e inducida. En las ultimas estimaciones realizadas
por UNSCEAR (United Nations Scientific Committee
on the Effects of Atomic Radiation) en 2001 se utilizan
las frecuencias de mutacién espontanea en genes hu-
manos y la frecuencia de mutaciones inducidas por ra-
diacién en genes de ratom.

Considerando la frecuencia media de mutacién espon-
tanea en humanos (2,95 + 0,64 x 10 por gen por gene-
racion) y la frecuencia media de inducciéon de mutacio-
nes en ratén (0,36 + 0,10 x 10®° por locus por Gy), la
dosis dobladora resultante es de 0,82 + 0,29 Gy, utilizan-
dose para las estimaciones de riesgo el valor de 1 Gy.

A partir de los riesgos estimados en estudios epidemio-
légicos, tanto de cancer como de efectos heredables,
se establecen los limites de dosis a los que tanto los
trabajadores como el publico estan sometidos por ley
y que constituyen uno de los tres pilares sobre los que
se sustenta el actual sistema de proteccién radiolégica,
junto con la justificacién y la optimizacion.
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