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RADIOBIOLOGIA Y CANCER

El Director entrevista al Dr. José Mayo ®

Director: Es un hecho reconocido que el adelanto cientifico y tecnologico
ha traido un avance extraordinario en la investigacion, diagnostico y tratamien-
to de las enfermedades. En lo que se refiere a las radiaciones ionizantes, este
desarrollo dio lugar a la creacion de equipos de alta tecnologia v obtencion
de elementos radioactivos producidos por la desintegraciéon del atomo, ambos
emisores de radiaciones en una escala jamas prevista por los iniciadores del
empleo practico de este agente fisico. Esto significa que tanto la poblacion
como el individuo y el medio que lo rodea estan expuestos a nuevas fuentes
de radiacion cuyos efectos pueden ser investigados mediante un estudio siste-
mético encuadrado en una disciplina cientifica. Por estas razones nuestra pri-
mera pregunta es:

Precunta: JCudl es la ciencia que se ocupa del estudio del efecto de las
racdiaciones ionizantes?

RespuesTA: Esta ciencia es la Radiobiologia y, como su nombre lo indica,
se ocupa de los efectos de las radiaciones ionizates sobre el material biologico
y trata de abarcar cada uno de los escalones que llevan desde la absorcién de
la encrgia de la radiacion a la lesion final o muerte del organismo afectado.

l.os comienzos de la Radiobiologia se sittan en la iniciacion de la aplica-
cion de las radiaciones ionizantes, hacia el ano 1896, siguiendo luego un rapido
desarrollo experimental y clinico. Sin embargo, ¢l avance mas importante de
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esta ciencia multidisciplinaria acontecid después de 1945, en qgue la utilizacion
de la energia atdmica para diversos fines y otras fuentes artificiales de radiacion
exponian a grandes nicleos de poblacién, en forma directa o por conteminacion
del medio ambiente, a los electos de las radiaciones ionizantes.

Esta situacion determing que la Asamblea General de las Naciones Unidas
creara, en 1955, el Comité Cientifico para el Estudio de las Radiaciones Ato-
micas. Este Comité, y no menos de tres organismos internacionales, cncaran
diferentes aspectos vinculados de alguna manera al cfecto bioldgico de las
radiaciones. Por otro lado, para evitar el uso indiseriminado de las fuentes de
radiacién, son cada vez mds numerosos los paises que fiscalizan mediante
reglamentaciones adecuadas su utilizacion.

P.: Siendo las radiaciones ionizantes uno de los métodos mds importantes
en el tratamiento del cdncer, desde el punto de vista prdactico, zcudl es la impor-
tancia que tiene la Radiobiologia en la Cancerologia?

R.: La Radiobiologia ¢s un elemento muy valioso para los radioterapeutas,
que han empleado con éxito, durante muchos afios. las radiaciones para el tra-
tamiento del cancer, proporcionandoles los conocimientos adecuados de los fun-
damentos biofisicos, quimicos y bioldgicos de la radioterapia.

Estos conocimientos han permitido la utilizacion de nuevos tipos de radia-
cién ionizante (ncutrones, iones pesados, etcétera) v el empleo de radiogensi-
bilizantes, s6lo para mencionar algunos ejemplos.

Desde el punto de vista oncoldgico es interesante saber que la preocupacion
sobre los efectos de las radiaciones ionizantes se ha desplazado, en los ultimos
afios, del efecto genético al somatico, en particular la induccién de cancer.
Si bien es conocido el hecho de que la sobreexposicion de un determinado sec-
tor del organismo puede inducir cancer, la razén del cambio de interés es la
nueva informacion cientifica que demuestra un aumento de incidencia de cancer
de mama v de tiroides inducido por dosis consideradas previamente como no
oncogénicas.

Es generalmente admitido que el cancer es el ctecto somitico alejado de
las radiaciones, mas importante cn el ser humano.

F.. De acuerdo a lo establecido en la pregunta anterior, las radiaciones
ionizantes son un medio eficaz para controlar el cdncer. Por este motico seria
interesante saber. gpor qué las radiaciones ionizantes pueden controlar el cdncer?

R.: Las radiaciones ionizantes, ya sca las de naturaleza electrdmagnétics
x y y o corpuscular, electrones, neutrones, iones pesados, eteétera, pueden ac-
tuar por un mecanismo indirecto o directo. Por ¢l primero. que es el mis
importante, la radiacién produce la fragmentacion, fundamentalmente del agua,
en radicales o iones, los cuales inactivan las enzimas, inhiben la sintesis de los
acidos nucleicos. etcétera, interfiriendo de esta mancra en los mecanismos de
sintesis de los componentes csenciales para ¢l crecimiento v division celular.,

Estos mecanismos son iguales tanto en las células normales como en las
neoplasicas. Pero las células neoplasicas son mas radiosensibles en general que
las células normales en las cuales tuvicron origen, por presentar un elevado
indice mitdtico. conservar la capacidad de division por mas tiempo y estar me-
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nos diferenciadas. Sin embargo, factores como la deficiente oxigenacion del
tumor dismiinuyen la radiosensibilidad de la ncoplasia. Por cllo, en la actuali-
dad, la oxigenacion del tumor, los radiosensibilizantes y el empleo de radia-
ciones cuyos efectos no dependen mayormente de la concentracion de oxigeno
se estan empleando con mas frecuencia en el tratamiento del cancer por ra-
diaciones. :

El efecto directo es menos importante y la lesion se produce directamente
en el material bioldgico que absorbid la energia de la radiacion. Si las dosis
de radiacion han sido lo suficientemente altas. la muerte celnlar es el resultado
global y final de todos estos mecanismos.

P.: Una ciencia con desarrollo tan rdpido como la Radiobiologia debe
aportar nuevos conocimientos cuya aplicacion a la Cancerologia deben signi-
ficar una mejoria en el tratamiento de esta enfermedad. :Oué nuevos conoci-
mientos proporciona la Radiobiologia para un mejor control del cdncer?

R.: La Radiobiologia proporciona la informaciéon sobre los mecanismos
mediante los cuales actian las radiaciones convencionales v los nuevos tipos de
radiacion ionizante constituidos por particulas subatémicas como los neutrones,
mesones o atomos ionizados. Estas particulas, generadas en equipos conocidos
con el nombre de aceleradores, han demostrado experimentalmente ser mas efi-
cientes que las radiaciones emitidas por los equipos convencionales tradicional-
mente utilizados en el tratamiento del cancer.

l.as investigaciones radiobiologicas permitieron incorporar al tratamiento
el uso de radiosensibilizadores, es decir. drogas que potencian el efecto de las
radiaciones en zonas hipoxicas del tumor cue, por esta razdn, son radiorresis-
tentes. Como los radioprotectores no llegan a este sector, es posible, experi-
mentalmente, irradiar las células hipdxicas con una mayor dosis de radiacion,
va que estas células no son protegidas por el Farmaca.

Fstas drogas, como la hipertermia a nivel del tumor, actian como coadyu-
vantes ¢n el tratamiento del cincer por radiaciones cuya aplicacion en seres
humanos. de acuerdo a los resultados experimentales, prevén un mejor resultado
en un futuro cercano.

P.: Como usted ha senalado. la oncogénesis por radiaciones ionizantes
seria ¢l efecto somdtico alejado mds importante en el ser humano. Por esta
razon. nuestra pregunta es: ;Ha sido comprobada experimentalmente la induc-
cidn del cancer por lus radiaciones ionizantes?

R.: Desde el punto de vista biolégico es una paradoja cue las radiaciones
iomzantes puedan, ademds de controlar el cdncer, inducir su formacion. La
razén de esta aparente contradiccién reside en el efecto complejo que las ra-
diaciones ejercen sobre las células. El uso de las mismas en el tratamiento de
dncer depende fundamentalmente de su accion letal inmediata sobre las cé-
lulas, mientras que la radiocancerogénesis es un efecto tardio, probablemente
debido a una modificacion celular por un mecanismo directo o indirecto.

Tanto las fuentes externas de radiacion como los elementos radioactivos
incorporados al organismo pueden inducir cancer en los animales de experi-
mentacion. Kl tipo de cincer inducido es similar a los que se encuentran en
los controles normales, pero su niimero estd aumentado y el tiempo de latencia
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es menor. El tiempo y la frecuencia dependen también de la dosis recibida,
la especie, cepa y tejido considerado. \

Existen tres teorias que explicarian la induccion del cancer por radiaciones
jonizantes: por mutacién somatica, por modificacion del balance hormonal y
finalmente por reactivacién de un virus oncogénico preexistente. Existen he-
chos experimentales que pueden ser explicados por estos tres mecanismos aisla-
damente o combinados. Como ejemplo, se ha aislado en leucemias radioindu-
cidas de ciertas cepas de ratones un virus leucémico que; por esta razon, es
llamado “virus de la leucemia radidgena”.

P.: Considerando el uso generalizado de las radiaciones ionizantes, seria
interesante establecer qué dosis puede producir el efecto oncogénico o, dicho
de otra manera, jexiste un umbral de dosis de radiacion ionizante para inducir
la neoplasia?

R.: Las experiencias radiobiologicas han demostrado que no existe umbral
de dosis para producir ciertas lesiones, como por cjemplo el dafio genético. La
extrapolacion de los resultados experimentales parece indicar que el umbral
es bajo para la induccion del cancer por radiaciones.

P.: Si dosis bajas de radiacion pueden producir efectos oncogénicos, seria
interesante saber en qué medida el uso de las radiaciones en las aplicaciones
medicas o por razones accidentales pueden afectar al ser humano. Por estas
razones, la pregunta es: sExisten procedimientos diagndsticos, terapéuticos o ex-
posiciones accidentales que han demostrado ser oncogénicos?

R.: Estas investigaciones se han efectuado mediante el estudio de un gran
ntimero de casos seguidos por un periodo prolongado, dado ¢l tiecmpo de laten-
cia de las neoplasias radioinducidas. Aunque algunos informes han sido con-
tradictorios, por el nimero de pardmetros a considerar en un estudio estadistico,
existen otros de particular interés, por el ndmero de individuos analizados y
seguidos.

En uno de estos estudios estadisticos realizados por A. Stewart en Inglaterra
se observé que criaturas nacidas de madres que habian sido irradiadas durante
el embarazo por diversos procedimientos diagnodsticos tenian un mayor riesgo
para el desarrollo del cincer.

Se ha observado ademds que pacientes tuberculosos que han sido expues-
tos a frecuentes exdmenes radiograficos de torax por tratamiento de sus lesiones
pulmonares por neumotérax han presentado smayor frecuencia de cancer de
mama.

En lo que sc refiere a procedimientos terapéuticos, la irradiacion de wvr
sector importante de la columna por espondilitis anquilopoyética produce un
aumento significativo de leucemias. El seguimiento de estos pacientes demostro
n aumento en la frecuencia de neoplasias en los tejidos comprendidos en lo

ampos de irradiacion,

Un estudio estadistico realizado sobre un gran ntimcro de criaturas irra
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diadas por hipertrofia de timo registré6 un mayor niimero de cincer de tiroides
v leucemias que la poblacion testigo.

Seres humanos expuestos a fuentes externas de radiacién en explosiones
atomicas, seguidos hasta el presente, han demostrado un aumento signiticativo
de leucemias y otras formas de céncer. Se ha observado ademas una mayor
trecuencia de diversas localizaciones neoplasicas en pacientes que por razones
accidentales han incorporado a su organismo elementos radioactivos.

P.: Si las radiaciones ionizantes pueden afectar los tejidos normales, jqué
precauciones debe tomar el personal encargado del manejo de las fuentes de
irradiacién?

R.: Las radiaciones ionizantes pueden lesionar las células, y sus efectos
en los tejidos dan lugar a una serie de alteraciones cuya importancia depende
de la dosis recibida.

Entre los efectos mas inquietantes desde el punto de vista sanitario, por
las dosis relativamente bajas con que han sido observados, figuran las muta-
ciones genéticas y la radioinduccion del cancer.

Dada su naturaleza, y ¢l cardcter acumulativo de los efectos que ejercen
sobre la constitucion genética del ser humano, las radiaciones ionizantes pucden
tener efectos perjudiciales para la salud de los individuos y de generaciones «que
todavia no han nacido.

Si bien ¢! aumento de los niveles naturales de radiacién debido a fuentes
artificiales de radiacion pucde significar un riesgo. el uso de las radiaciones
ionizantes, en interés del progreso, no puede ser evitado. Las soluciones de
este problema consisten en limitar las dosis de radiacién a niveles aceptables
v (que no signitiquen un riesgo para el radidlogo o la poblacion en general. De
acuerde a ello, la Comision Internacional de Proteccion Radioldgica establecid
dosis maximas permitidas de radiacién. Las ha definido como aquellas dosis
acumuladas por un largo periodo o como una simple exposicién que, de acuerdo
al conocimiento actual, tiene un minimo de posibilidades de producir una lesion
importante somdtica o genética. Esta dosis ha sido establecida en 100 mrem
semanales v en 5 rem anuales.

P.: Siendo la Radiobiologia una ciencia multidisciplinaria y abarcando los
efectos de las radiaciones ionizantes el mds variado material bioldgico, nuestra
proxima pregunta es: ;Tiene la Radiobiologia aplicacién en otros campos de la
actividad humana? '

R.: Los conocimientos que aporta la Radiobiologia no se circunscriben
exclusivamente a la cancerologia. Los efectos genéticos v somiticos han llevado
a un acuerdo de las naciones para evitar la proliteracion de las armas nucleares
v a un control internacional de las instalaciones vinculadas a la industria nu-
clear para evitar dafios a los individuos y la contaminacién del medio ambiente.
Sin embargo, ¢l mayor aporte que recibe la poblacion cstd dado por el uso
indiscriminado de los equipos de radiodiagnéstico, situacion que tratan de
corregir las reglamentaciones existentes en diversos paises, incluido el nuestro.

El mejor conocimiento de los cfectos biologicos de las radiaciones ha per-
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mitido utilizarlas para ¢l control de insectos que afectan la prediceién-agrope-
cuaria, obtencién de nuevas varicdades vegetales, conservacion de los alimen-
tos, radioesterilizacion, etcétera. En ta investigacién baésica, la Rddl()blol()gld
ha "contribuido al adelanto de la. genética, embriologia, mmanIan etgétera,
para citar unos pocos ejemplos de lo mucho que csta ciencip ofrecié comio con-
tribucién al adelanto de las Ciencias Biologicas.

P.: Como el gran desarrollo de la Radiobiologia es rcuente ;mdenms ina-
Umai que el futuro de esta ciencia significard nuevas e mtemstmtes contnbu-
ciones a las ciencias bdsicas y aplicadas. En su opinidn, Jqué futwo tiene la
Radiobiologia? ‘

Aunque e] futuro de esta ciencia estd en cierto modo- mencivnado ¢n las,
preguntas precedentes, la Radiobiologia serd cada vez mas importante para
“establecer los fundamentos cientificos del tratamiento del’ céncer por ridia-
ciones, en las normas que se tfijen para una protéccién radioldgica gdecuada
_de los individuos y la poblacién y en el ntimero de aplicaciones pricticas de
estos conocimientos. Su importancia en aspectos tan variados de la biologia
y medicina justifica su inclusién en los plancs de estudios basicog a nivel
universitario. o
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