Curso de Operadores: Modulo basico

TEMA 5:

ASPECTOS GENERALES DE LA
INTERACCION DE LA RADIACION
CON EL MEDIO BIOLOGICO



INDICE

» Interaccion de la radiacion con la célula y sus componentes

» Clasificacion de los efectos bioldgicos radioinducidos.
® Efectos deterministas.
® Efectos estocasticos.

- Efectos estocasticos somaticos: Proceso carcinogénico.
- Efectos estocasticos hereditarios.

» Riesgos para la salud derivados de la exposicion a
radiacion ionizante. Limites de dosis.

» Efectos bioldgicos no convencionales de la radiacion
lonizante.



INTERACCION DE LA RADIACION CON LA CELULA

» La unidad basica del organismo vivo es la célula.

» Los efectos bioldgicos de la radiacion derivan del dafio
gue ésta produce en la molécula de DNA, localizada en

el nucleo celular.
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INTERACCION DE LA RADIACION CON LA CELULA

» La informacién del ADN es fundamental para controlar las
funciones celulares (proliferacion, diferenciacion, etc.).

» La informacion contenida en el DNA se transmite a las
células hijas.

Nucleo

A @ Cromatida

Y% Centrémero

N &2 Cromosoma
Célula en
metafase



INTERACCION DE LA RADIACION CON LA CELULA
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» La radiacion puede dafiar el ADN de forma directa
depositando su energia en esta molécula, o de forme
indirecta a través de radicales libres, formados a
Interaccionar la radiacion con moléculas de agua de la célula.

» Rayos X y gamma: 35% dafio directo y 65% dafio indirecto.



LESIONES RADIOINDUCIDAS EN EL DNA

» Las lesiones radioinducidas en el ADN son diversas:
roturas, cambios en las bases, uniones cruzadas (Figura).

» En algunos casos, las lesiones en el ADN se traducen en
aberraciones cromosomicas, cuyo recuento puede utilizarse
para estimar la dosis absorbida (dosimetria biologica)
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EFECTOS BIOLOGICOS DE LA RADIACION
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CARACTERISTICAS DE LOS EFECTOS
BIOLOGICOS INDUCIDOS POR RADIACION
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EFECTOS DETERMINISTAS: NIVEL CELULAR

» Son consecuencia de la muerte de un numero elevado de
células de un tejido u organo:

* 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.

» La definicién de muerte celular depende del tipo celular:

Tipo celular Muerte implica Dosis

Células diferenciadas | Pérdida de funcidn 100

Células que se dividen | Pérdida capacidad de division 1




EFECTOS DETERMINISTAS: NIVEL TISULAR

» Los efectos deterministas a nivel de tejido u érgano estan
determinados por:

* Sensibilidad inherente de las células individuales.

* Cinética de la poblacion como conjunto: Organizacion del tejido.

» La organizacion de los tejidos del organismo puede ser:
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EFECTOS DETERMINISTAS: NIVEL TISULAR

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

Sistema Infecciones 2 semanas 0.5 20 Leucopenia

hematopoyético Hemorragias ’ ’ Plaquetopenia

Sistema Inmune Inmunosupresion  Algunas horas 0,1 1,0 Linfopenia

Infeccion sistémica
Sistema Deshidratacion 1 semana 2,0 50 !_esiép del epitelio
- . =-3% intestinal

gastrointestinal Desnutricion

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

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

Ovario Esterilidad <1mes 0,5 3,0 Mineste i e p
del oocito

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

Cristalino Cataratas >1 ano 0,2 50 Fallos en.l’a
maduracién

Tiroides Deficie’n.cias <1afo 5,0 10,0 Hipotiroidismo

metabdlicas
Sistema nervioso Encefalopatias y Muy variable 15,0 30,0 Demielinizacion y

central

mielopatias

segun dosis

dano vascular




EFECTOS DETERMINISTAS: INDIVIDUO ADULTO

» Individuo adulto: Sindrome de la irradiacion.

» En el organismo adulto, tras irradiacién aguda, se pueden
distinguir tres etapas:

* Prodrémica:
- Los sintomas aparecen a las 48 horas (nauseas, vomitos y diarreas).
- Duracion de minutos-horas.

* Latente:

- Ausencia de sintomas.
- Duracion de minutos-semanas.

* Enfermedad manifiesta:
- Aparecen los sintomas concretos de los tejidos u 6rganos lesionados



EFECTOS DETERMINISTAS: INDIVIDUO ADULTO

» Enfermedad manifiesta: Dependiendo de la principal causa
de muerte del individuo, se distinguen tres sindromes.

Sindrome Dosis Prodréomica Latencia Enfermedad Muerte
manifiesta

[?e la medula 3-5 Gy Pocas Algunos dias  Infecciones, 30-60

Pee horas -3 semanas hemorragias, dias
anemia (>3Gy

Gastro- 5-15 Gy Pocas 2-5 dias Deshidratacién, 10-20

intestinal horas Desnutricion, dias
Infecciones

Del sistema >15 Gy Minutos Escasas Convulsiones, 1-5

nervioso central horas Ataxia, dias

Coma




EFECTOS DETERMINISTAS:
INDIVIDUO EN DESARROLLO

> Los efectos en el feto se observan tras exposiciones a
dosis relativamente bajas de radiacion ionizante.

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

> Los efectos de la radiacion en el embrién son:

* Muerte embrionaria, fetal o neonatal.
* Malformaciones congénitas.

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



EFECTOS DETERMINISTAS:
INDIVIDUO EN DESARROLLO

Periodo de gestacion Riesgo mas importante Dosis

Inicio del embarazo

Aborto espontaneo 1,0 Gy
Semana 2

Malformaciones en el feto 0,5 Gy
Semana 8

Retraso mental 0,4 Gy
Semana 15
Semana 26

Riesgo similar al adulto
Final del embarazo




EFECTOS ESTOCASTICOS

» Se producen tras exposicion a dosis moderadas-bajas.

» Consecuencia de dafio subletal (mutacién) en una o
pocas células.

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

» No existe dosis umbral para estos efectos.

> Pueden ser de naturaleza somatica o hereditaria.



EFECTOS ESTOCASTICOS SOMATICOS: CANCER

» El desarrollo de cancer es el principal efecto estocastico
somatico inducido por radiacion ionizante.

» Proceso complejo que implica diversos cambios, cuya
naturaleza va a depender de:

* El tipo de célula implicado.
® El mecanismo de accion del carcindbgeno que lo induzca.

* El tipo de cancer que se origine.

» Se han desarrollado diversos modelos genéricos para
describir el proceso carcinogéenico. Modelo multietapa.



MODELO MULTIETAPA DE CARCINOGENESIS
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EFECTOS ESTOCASTICOS HEREDITARIOS

» Se ponen de manifiesto en la descendencia del individuo irradiado.

» No se ha demostrado en humanos que la radiacién induzca
enfermedades hereditarias. Si hay datos en animales de laboratorio
y plantas.

» La estimacion del riesgo de efectos hereditarios se realizada
mediante el método de “Dosis Dobladora™ (DD).

DD: Dosis necesaria para producir tantas mutaciones como las que
ocurren espontaneamente en una generacion.

DD= 0,82 + 0,29 Gy



MAGNITUDES UTILIZADAS PARA
CUANTIFICAR EFECTOS ESTOCASTICOS

» 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).



RIESGOS PARA LA SALUD DERIVADOS DE LA
EXPOSICION A RADIACION IONIZANTE

» Estimacion de riesgos: utilizando datos de los supervivientes
de las bombas atomicas de Hiroshima y Nagasaki.

» Concepto de detrimento: Forma cuantitativa de
expresar la combinacion de la probabilidad de que ocurra
un efecto estocastico y la gravedad de dicho efecto.

Detrimento (x10-2 Sv1)

Cancer fatal Cancer no-fatal Efectos hereditarios Total

severos
Trabajadores 4,0 0,8 0,8 5,6
(adultos)
Publico 5,0 1.0 1,3 7,3

'odas las edades)




LOS LIMITES DE DOSIS

> Los limites de dosis se establecen en base a los valores de
detrimento asociado con la exposicion a radiacion.

» ; Qué representan?
* NO son una linea divisoria entre lo seguro y lo peligroso.

* NO son la forma mas efectiva de mantener Ilas
exposiciones a niveles bajos.

» Los limites de dosis persiguen establecer, para un conjunto
de practicas definido, un nivel de dosis por encima del cual las
consecuencias para el individuo serian ampliamente
consideradas como “inaceptables”.



LIMITES DE DOSIS (ICRP-60)

Limite de dosis
Aplicacion Ocupacional Publico

Dosis efectiva 20 mSv/afio promediada 1 mSv en un afo 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 D0 MOVEREN S 8 T oo

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 afos no supere 1mSv/ano.

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



EFECTOS BIOLOGICOS NO CONVENCIONALES
DE LA RADIACION IONIZANTE

> Respuesta adaptativa: Una dosis muy baja de radiacion
puede reducir los efectos bioldgicos producidos por dosis mas
altas recibidas con posterioridad. . ﬂ

_ A Dosis Efectc
* Se produce por activacion de A e

mecanismos de reparacion tras ﬂ

exposicion a una dosis muy baja
(dosis condicionante).

Dosis Efectc
provocadora
* Larespuesta adaptativa podria ser
el resultado de un mecanismo ﬂ
general de respuesta celular frente ﬂ

al dano. Dosis Dosis Efectc
condicionante provocadora



EFECTOS BIOLOGICOS NO CONVENCIONALES
DE LA RADIACION IONIZANTE

Dogma de la radiobiologia :

Los efectos biologicos de la radiacion se
producen como consecuencia del dafio que ésta
produce en el ADN. Ademas, si este dano no es
letal, se transmitira a la descendencia



EFECTOS BIOLOGICOS NO CONVENCIONALES
DE LA RADIACION IONIZANTE

» Efectos no dirigidos al ADN

* Inestabilidad genética: La radiacion induce inestabilidad en el
genoma de una parte de la poblacion irradiada, lo que aumenta
la frecuencia con la que ocurren cambios genéticos en su
progenie. El fenotipo inestable puede persistir muchas rondas
de division celular después de la irradiacion.

* Efectos circunstantes (“bystander”). Pueden aparecer efectos
genéticos en células que no han sufrido una irradiacion
directa, pero que estan proximas a las células que si han sido

directamente irradiadas.




