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EFECTO BIOLOGICO DE LAS RADIACIONES IONIZANTES

INTRODUCCTON

Los fenfmenos que se manifiestan en los organismos superiores,
como patologia de las radiaciones, son consecuencias de alteraciones
fisicoquimicas provocadas por la absorcién de la energia en las diferentes
gsustancias componentes de las células,

Este concepto nos obliga a tener en cuenta todos los mecanismos
bioquimicos y fisioldgicos celulares, para poder interpretar las distintas
alteraciones provocadas por la irradiacién en los seres vivos,

Son conceptos muy importantes a tener en cuenta en este andlisis:
1) Calidad y cantidad de las diferentes sustancias componentes de las cé-
lulas,

2) Funciones en las que estas sustancias quimicas estan comprometidas.

3) Etapa fisioldgica en que 1la célula es sometida a los efectos de las

radiaciones.
4) Grado de diferenciacién de las c€lulas irradiadas.

5) Actividad metabdlica de las mismas.

1,~ CELULA, REPRODUCCION Y VIDA

La continuidad de la vida de una especie depende de la transmisidn

de ciertas sustancias de los padres a los hijos,
Tedos los organismos estan formados por una o mas células y todas
provienen de otras ya existentes; el organismo inumano estd formado por unas

2 x 1011 cziuvlas,

La célula estd constituida por un cuerpo denso; el nficleo, rodeado



por una membrana y sumergido en un medio menos denso, semiflufdo y coloi
dal; el citoplasma. La cé€lula estd rodeada por una membrana semipermeable

a traves de la cual se realizan continuos intercambios metabdlicos.

El citoplasma contiene diferentes cuerpos Que desempefian distin-
tas funciones. Entre los mismos, cabe destacar las mitocondrias, que tie
nen algunos micrones de longitud y son el centro de la actividad del meta
bolismo energético. Otras particulas dignas de mencién son los microsomas;
cuerpos microsocbpicos reconocibles por sus actividades enzimdticas y su
contenido en Acidos ribonucleicos, lipidos y proteinas. Como sitio donde

tiene lugar la sintesis de proteinas se destacan los ribosomas.
a) Nicleo

El nicleo se presenta como el cuerpo de aspecto més constante por
lo menos dentro de las c¢élnplas de una misma especie.

Las estructuras intranucleares de mayor interés desde el punto de
vista genético son los cromosomas, éstos contienen las dos formas de &cidos
mycleicos; desoxirribonucleicos (ADN) y ribonucleicos (ARN), que se hallan
combinados con algunas proteinas basicas. En los organismos con reproduc-
cffn sexual los cremwsomas se presemtan de a pares, siendo en un mismo parj
wo de origen materno y otro de origen patermo. El nimero de pares varia
en las células som&ticas segiin las esp901es en el hombre se suyonia hasta
no hace mucho tlempo que .los nficleos de células somiticas contaban con U8
cromosomas, pero estudios criticos mis minuciosos s6lo acusaron 46 cromoso-

nas .

Bn las células germinales se encuentra la mitad del ntmero de cro-
mosemas que en las oflely somiticas. Esta reduccifn se produce durante el
proceso do meiosis. En resumen una c€lula somitica diploide tiene dos n pa
res;de cromosomas eﬁ'cambio upa célula gploide tieme n pares de cromosomas,

(1}



En la divisidn celular pueden ser considerados diferentes pe-
ricdos teniendo en cuenta, el aspecto mortolégico de la célula y los
mecanismos quimicos y fisioldgicos que se producen.

b) Mitosis

Intercinesis (figura 1.a)

Es el periodo que transcurre entre dos divisiones celulares;
se caracteriza porque los cromosomas no son visibles y por no observar-
se actividad morfolégica alguna relacionada con la divisidn celular,sin
embargo es probable que sea éste, el periodo de mayor actividad quimica

en los nficleos celulares,

profase (figura 1.b,)

Es el periodo de preparacion de la divisién celular, La imagén
morfolbgica presenta a los cromosomas como fibras que paulatinamente se

acortan y se espesan por un proceso de espiralizacibn.
metafase (figura 1.c.)

La membrana nuclear desaparece y se visualiza una estructarra
en forma de huso debido a que sus componentes quimicos presentan mayor
densidad que el citoplasma que lo rodea. Las fibras de esa estructura
unen los dos polos del huso cromdtico, determinados por los centrosomas,
para la formacién de dicho huso se ha producido una sintesis de proteina,
concepto que es de mucha importancia en el andlisis que realizaremos més
adelante.

Los cromosomas se ordenan en un plano ecuatorial equidistante
entre los dos polos del huso. En éste estadio mitbStico los cromosomas se

visualizan f&cilmente y pueden ser contados,



Durante la metafase cada cromosoma se divide longitudinalmente
en dos cromosomas hijos, No existe acuerdo entre los histdlogos sobre el
momento justo en que se produce la duplicacidn, la cual involucra la sin-
tesis de los constituyentes quimicos de los genes que estén interesados
en la transmisidn de los caracteres genéticos. Es muy probable que estos
fenbmenos acontescan durante la intercinesis y que durante la metafase se

produzca sblo la separacidn fisica de los cromosomas hijos.
anafase (figura 1.d,)

Los cromosomas hijos comienzan un movimiento migratorio hacia los
polos del huso cromatico., Los cromosomas se mantienen unidos a los filamen-
tos del huso mediante los centrémeros que les sirven de gufa en su movimien

to migratorio.
Telofase (figura 1.e,)

Los cromosomas hijos se reunen en los polos del huso y son envuel-
tos por una nueva membrana nuclear, Gradualmente se alargan, se enrcllan y
se vuelven menos tefiibles, el huso mitdtico desaparece., Ocurre entonces la
gitodiéresis, es decir la formacidén de una membrana celular que delimita

las dos nuevas c&lulas hijas.

e) Meiosis

Hasta aqui hemos descripto el proceso de divisidén de una célula
somatica de 2n pares de cromosomas, mitosis., Existe ademés otro tipo de
divisidn celular que se presenta en las c8lulas germinales y que denomina
mos melosis, El mismo consiste en dos divisiones celulares seguidas. En la
primera el periodo de profase es mias prolongado que en la mitosis y en el
mismo se produce una estrecha vinculacidn de los cromocsomas, en la segunda
no se provoca la duplicacidén de los cromosomas, por lo que se originan cé-

lulas aploides con n pares de cromosomas,

T

5. +ALGUNOS CONCEPTO$ SOBRE BIOQUIMICA CELULAR

Haremos un ligero andlisis de la bioquimicda celular y de los prin-
dipales componentes quimicos de las células; puntualizando,aquellas sustan-
d¢ia8 y mecanismos, cuyas transformaciones por efectos de las radiaciones

prdvocan mayor trastorng en la fisiologia celular y consecuentemente en 1los



Mitosis cicle da” disinin (’T

e ‘. | eb oo OeDIA
st (D G it
.2¥3p{¢ R ‘®» ' Q) m{:rcmcssﬁ %}9@&%‘”»
. o TV
a}in‘ie(ciﬁcsis . 9 MN

’ » ‘_*, ?voiase o
b} progase ” & é&% . 3

¢ s

b’ mease \/g é[ i | a

t : \ ;‘: N \avo(asc
crme afast <§ s 'oo 6
d) anagase - é_ Y &) metafase

f VGE e, 4

. X o d) anofa'.c % 2
). telopase f<-&,‘.,

e :lot ase vA\?‘\{\J WW

AR l; ""y'”,,

. Wiey, i
a.)m‘}ercmcs:s«\\‘ :»a*"x i SN R S

al m}remn"mﬁ:’

B a—ant

F'ua 1. WA KUYPER



1, 2, 3, 4 cigote; 5 esbozo de
la 1a, divisibn; 6 dos blasté-
meros; 7 cuatro blast,; 8 ocho
blast.; 9 a 11 multiplicacidn
de blast.; 12 a 15 mbrula; 16
bléstula inicial; 17 bléstula
media; 18, 19, 20 y 21 bléstu
la final; 22 23 y 24 labio
dorsal, 25 y 26 gastrula media;
27 y 28 gastrula final ; 29 y
30 placa neural; 31 y 32 rota-
cibn; 33, 34 y 35 tubo neural.

fig. 2. R. Rugh. Primeros estadios
del desarrollo embrionario



organismos irradiados.
Podemos como primera aproximacidn para facilitar nuestro andlisis di-

vidir los componentes quimicos de las c8lulas en os categorias.

1°) Sustancias cuyas funcicnes son desempufiadas pos una finica molécu-
la, a éste grupo corresponden las moléculas de ADK nue, como sabemos, contie-
nen la informacidn genética quimicamente codificada por sus secuencias de nu-
clebtidos. Este tipo de sustancias no tiene precursores y sblo durante la mi-

tosis se sintetizan de acuerdo al modelo de la molécula ya existente.

2°) Sustancias cuyas funciones son desempefiadas por un conjunto de mo

léculas y que por lo tanto en las células existen en forma mds o menos abundan
tes, a éste grupo correponden la mayor parte de los componentes quimicos de las
células ya sean estos inorginicos u orginicos, es decir, que en este grupo de
sustancias estarian comprendidas; el agua, las sales, los lipidos, los hidratos
de carbono, las proteinas, algunos Acidos nuclieicos, etc, Unas de las sustan-
cias que merecen mayor consideracibn, por el efecto que producen las radiacio-
nes ionizantes sobre la misma y la trascendencia que pueden llegar a tener los
productos formados como consecuencia de la absorcibn de la senergia, es el aguas
esta es uno de los principales componentes de la célula, llegando a comprender

el 70% de ella.

Tomando en consideracién la trascendencia que tiene el metabolismo pro
teico en la economia y diferenciacidn celular y teniendo en cuenta que, la alte
racién introducida en estos mecanismos compromete seriamente la vida de la célu

la, pasaremos a analizar los mecanismos de sintesis de estas sustancias.

Las proteinas son sustancias formadas por una secuencia heterogénea de
amino &cidos, Esta secuencia junto con el tamafio molecular determina las caracte

risticas particulares de cada proteina.

En el organismo, cada proteina desempefia una funcidn especifica, deter-
minando caracteristicas funcionales y morfolégicas de los diferentes tejidos y

brganos. Es asi que, durante el desarrollo embrionario en el estadio de glstrula



donde comienzan a diferenciarse las distintas capas tisulares, la sintesis

 proteica adquiere particular importancia (figura 2),(3),(8) y (5},

Las proteinas estén constituidas por amino &cidos, los cuales se-
gln su secuencia y abundancia determinarfén las caracteristicas funcionales
de las moléculas de proteinas de las que forman parte, en algunos casos po-
dremos: encontrar los 20 amino &cidos naturales, mientras que en otros, ob-
servaremos, la carencia de algunos de ellos, Por lo tanto, para la sintesis
de estas sustancias la cé&lula deberd servirse de una guia que le permita ia
corporar cada amino &cido en una posicidn determinada dentyro de la éadena

proteica,

Habiamos visto gque en el nficleo de la cBlula encontrabamos ciertas
formaciones llamadas, cromosomas, constituidas por &cidos desoxsmribonuclei-
dos, proteinas bésicas, algunos lipides e iones, Los cromosomas son deposi-
tarios de los caracteres hereditarios que se transfieren de un individuvo a
otro por intermedio del ADN, a su véz, éSta sustancia, sirve de molde paras

la sintesis de las sustancias precursoras de la sintesis proteica.

A continuacifn pasaremos revisién a los mecanismos mds sobresalien

tes que estan involucrados en la sintesis de las proteinas~

a) Constitucidn del ADN

La molécula de ADN, estd constituida por una secuencia de nucled-
tidos, constituidos a su vez por una base nitrogenada unida a una molécula
de desoxirribosa, en la cual una de sus funciones alcohdlicas se encuentra

esterificada por un idn fosfato, (figura 3),

Desorivribosa~base v v e s e 0 e e e e Desoxirrvibosa-base
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FS m*ro/ \ FOSFATO
\\\\\ yd

DeSoRiribona~base .« « .+ - ¢ 4 o s « » + « « Dosoxirribosa-base

FOSFATO»’//// \\\‘rosrnro

Fig. 3. Detalle de la eu-
tructura de ADN seplGn Wat-
son y Crick -~ 1943
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Las bases nitrogenadas que pueden intervenir en la formacidn de

un nuclebtido son: adenina, citocina, guanina y timina (figura 4)

Bases Pirimidinicas

HOL 2 3 Ho_ 7}
nd 1
NH2 oH timina,

citosina

, .
Bases Puricas

! 3
N\\y N 901"‘"&
DH F'OURR4

Los nucledtidos se unen por puentes fosfatos entre los carbonos
3 y 5 de la desoxiribosa constituyendo largas cadenas, Cada nucledtido,
por su ubicacidn, con respecto a los otros nucledtidos vecinos, adquiere
un significado en el lenguaje quimico de la célula. La informacidn conte
nida en el ADN debe perdurar durante la divisién celular, para esto sera
necesario una duplicacién de la molécula en cada citodiéresis. Andlisis
sobre la estructura del ADN por difraccién con rayos X, muestran que la

misma posee una estructura helicoidal (figura 5)
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Segim el modelo de Watson y Criek el ADN estaria formado por dos
largas cadenas de nucledtidos que se unen entre si por medio de puentes de
hidrbgeno que se establecen entre la adenina de una de las cadenas con la
timing de la otra y la guanina de una con la citosina de la otra, Bstos
puentes de hidrdgeno se ubican entre las posiciones 1 y las posiciopes 6
de las moléculas inmteresadas (Ffigura 4)

Durante la divisidn celular las cadenas de ADN se separan y cada
una serd capaz de sintetizar su cadena complementaria, este es el motive

que dorante la metafase la cantidad de ADN por célula se encuentra duplicade.

Este mecanismo garantiza durante la divisidn celular que la infor-

macion contenida en el ADN perdure,

b) Egéggmisién de la informacidn

Durante la sintesis proteica, la informacidn contenida en el ADN,
es transmitida al lugar donde se realiza la misma, mediante una sustancia
cuya comstitucibn es muy semejante al ADN y que por lo tanto es capaz de
copiar da informacion almacenada en su molécula a fin de transmitirla al
citoplasma, Estas funciones son realizadas en la células por el ARN mensa-
jero (mARN),



c) Lugar de la sintesis proteica

En el citoplasma encontramos una formacidén que por sus caracteris
ticas fisicas y quimicas es capaz de retener el ARN mensajero, constituyen
do asi, el lugar donde se deposita toda la informacidn proveniente del nf-
cleo de la célula, esta funcidn la desempefia el ribosoma que posee entre

sus componentes quimicos el ARN ribosomal,

d) Transportador de amino-acidos

Transferida la informacidén del nficleo al citoplasma es necesario
la presencia de otra sustancia que interprete la informacidn contenida en
el ARN mensajero y que al mismo tiempo transporte los distintos amino=-adci-
dos y los ubique en una determinada posicién dentro de la molécula proteica
en formacidn, esta funcién la cumple el ARN de transferencia (sARN). En re-
s@imen, la funcién del ARN de transferencia corresponderia, a la del traduc~

tor del cddigo depositado en el ribosoma,

e) Caracteristicas y sintesis de los diferentes ARN

Los tres tipos de ARN antes mencionados presentan diferencias fisi
cas y quimicas. Sus funciones con también diferentes pero sin embargo son

complementarias,

£) ARN Mensaijero (7)

Este ARN presenta las siguientes caracteristicas:

1°) Ser polinucledtido

2°) 8i se determina su coeficiente de sedimentacidn, esta fraccidn de
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ARN se presentard heterogénea y su masa dependerd del largo de la cadena poli
peptidica a sintetizar, Es asi que, como veremos mis adelante, un cédigo para
un amino &cido involucra tres nucledtidos, El peso molecular del mARN no debe-
rd ser inferior a 500,000 que corresponderia a 1.500 nucledtidos, es decir,
que esta molécula serd capaz de sintetizar una proteina de 500 amino &cidos.,
Las grandes mol8culas de proteinas deberfin estar codificadas por mARN de un

peso molecular superior a 1,000.000.
3°) Deberid poseer una composicidn de bases similares al ADN.

4°) Deber§ estar por lo menos temporariamente asociado a los ribosomas que es

el lugar de la sintesis proteica,
5°) Deberi ser metabblicamente activo. Es decir se renovaré ripidamente.
6°) En medio in vitro tendréd la propiedad de incorporar amino &cidos.

La sintesis de esta sustancia se realiza con la guia de una de las
cadenas del ADN, para ello, frente a cada uno de los nucledtidos componentes
de la cadena se ubicara el ribonucledtido complementario, formdndose de esta
forma el futuro mARN; que tendrd, por lo tanto, la misma secuencia de nucleb-~

tidos de una fraccién de la cadena del ADN que no participa en la sintesis

(figura 6).

Figura 6 Molécula de ADN segiin la estructura helicoidal propuesta por Watson
y Crick, En (a) se puede observar las dos cadena denominadas aqui Iy II uni-
das por puentes hidrogenados que se establecen entre los nuclebtidos comple~
mentarios. En (b) ambas cadenas se encuentran separadas. En (c) se observa
una molécula de mARN en proceso de sintesis seglin la guia de la cadena II del

ADN, su secuencia de bases es similar a la cadena I del ADN,
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En el mARN como en todos los otros tipos de ARN la base Timina del

ADN es sustituido por el uracilo (figura 7).

N
OH /‘\. N
N & B
T
OH
HEAC T 0
g) ARN Rlbosomal fipe }

También se sintetiza en el nlicleo, mis concretamente en el nficleolo,
sin embargo el hecho dg.qae esta sustancia no presenta una conp051016n de bases

51m11ares a la del ADN, suglere que el mecanismo de sintesis es diferente a la-

del ARN mensajero,
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Esta fraccidn del ARN presenta coeficientes de sedimentacidn caracte-

risticos para todas las células animales (28 y 18 S,).

h) ARN de Transferencia

Se sintetiza en los nucleolosj seglin recientes estudios, el ARN de
transferencia y el ribosomal, son sintetizados a nivel de la membrana nucleolar

en algunos lugares donde la misma entra en contacto con los cromosomas.

El ARN de transferencia juega un papel fundamental en la activacidn

de los amino &cidos y consecuentenente en la sintesis de los polipéptdos.

Este ARN presenta un peso molecular de alrededor de 25.000 es decir

que contiene aproximadamente de 76 a 80 nucledtidos (7).

Cédigo: Existen en la naturaleza alrededor de 20 amino &cidos que
componen las proteinas. La combinacidn de las 4 bases del ARN mensajero debera,
por lo tanto, determinar la incorporacién de cada uno de los amino &cidos de la
cadena proteica en formacifin, Para lograr con 4 nucledtidos por lo menos 20 com-
binaciones diferentes sera necesaria la participacién de 3 de ellos por vez
43 = g4 posibilidades, lo que es suficiente. para determinar el encadenamiento de
todos los amino &cidos. -

El cbdigo estard constituido de esta manera por la sucesidn de tri-
pletes de nucledtidos (coddn) cada uno de los cuales determinar& la incorpora-

cidn de un amino acido.

Se puede suponer en base al razonamiento anterior, que un polinucled
tido, que esté constituido por la sucesidén de un solo nucledtido y que pueda ag
tuar como ARN mensajero, deberd formar un polipéptido constituido por la suce-
8idén de un solo aminocdcido, en efecto Niremberg y Mathei (9) utilizamde poli-u

obtuvieron la formacidn de polifenilalanina.



i) Mecanismos de sintesis

Complejo ARN mensajero - ARN ribosomal,

El ARN mensajero se deposita en los ribosomas, Experimentalmente se ‘ha
demostrado que el elemento activo de la sintesis de una proteina especifica
(hemoglobina) es en realidad el complejo entre una larga molécula de ARN men-
sajero y 5 a 8 ribosomas, a este complejo activo se lo denomina poliribosoma.
(figura 10),
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jJ) Activacién de los aminoé&icidos

Los aminodcidos sufren primeramente una activacibén, gracias a la interven-
cion del ARN de transferencia., Luego son encadenados de acuerdo con el cbdigo

contenido en el ARN mensajero,

Los diversos componentes necesarios para la constitucidn de un sistema de
incorporacién son: 1 - aminoficidos, 2-ATP, 3-enzimas solubles (pH 5) que son las
enzimas activadoras de aminofcidosj 4~-ARN soluble; 5~ARN ribosomal (ribosoma);

6~-ARN mensajero,

AGn cuando los diferentes ARN de transferencia pueden presentar una gran
variedad en sus secuencias de nucleétidos en el interior de 1ld cadena, la se-
cuencia en los tres nucledtidos terminales es siempre la misma C.C.A. El Gltimo
nucledtido es siempre el &cido adenilico que posee dos oxidrilos libres en los

carbonos 2' y 3' que es probablemente el que se esterifica con el amino8cido.



El esquema de la formacifm del complejo aminodcido ~ARN de trana-

ferencia puede representarse en la forma siguiente (figura 8),

El aminoécido es activado por una enzima especffica formando el
complejo Enzima - Aminoacil - Adenina, este complejo, reacciona con el oxi-.
drilo 38 de la adenosina terminal del ARN de la transferencia (sARN). Despuds
de la fijacidon del aminodcido al ARN de transferencia puede ser incorporado &

la cadena proteica aunque el mismo sufra una modificacidn artificial.

La molécula de sARN estd formada por 76 a 80 nuclebtidos y la misma
se repliega sobre sl misma formando dos hélices; en la molécula de este ARN
existen 3 bases que son complementarias a uno de los tripletes del ARN mensa~
jero (anticoddén). Es por estas bases que el sARN seubita en el lugax espec!-
fieo del mARN. (figura 9), o [

Anticodby

C-C-A

fig. 9

| :'-MQ‘» B . ‘t

E1l ARN ribosomal déséﬁbgﬁézsélb una funcidn de soporte para el

mARN no mostrando ninguna especificidad.

La sintesis de una proteina puede ser resumida en el esquema si-

guiente, segln Brachet. (figura 10).
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3.~ DESARROLLO EMBRIONARIO Y SINTESIS PROTEICA

Trabajos de Brachet (10 y 11) y su escuela demostraron
que bloqueando la sintesis del ARN mensajero con actinomicina D el desarro
llo embrionario continfia normalmente hasta el estadio de géstrula (figura
2). Estas experiencias seflalan que la sintesis del ARN mensajero y conse-
cuentemente las sintesis de las proteinas, juegan un papel trascendental
en este estadidé embrionario, en el que por otra parte se diferencian las
distintas capas tisulares del nuevo ser en formacidén (endoderma, mesoderma,

ectoderma).

4,~-NOCIONES GENERALES SOBRE RADIACIONES IONIZANTES

Se llaman ionizantes a las radiaciones electromagnéticas o
corpusculares que producen directa o indirectamente iones cuando atravie-
san la materia (rayos Alfa, Beta, Gamma, X y Neutrdn),

Al igual que la luz visible y los rayos ultravioletas, las
radiaciones X y Gamma son radiaciones electromagnétics, sélo que estas Ul
timas presentan menor longitud de onda y mayor energia que aquellas, estas
diferencias se ponen de manifiesto cuando la energfa de estas radiaciones
es absorbida por la materia. Asi, mientras la absorcién de la energfa de
los rayos ultravioletas se ve influenciada por la estructura molecular,
en el caso de los rayos X o Gamma ni la estructura molecular, como tampo-
co la estructura elemental de la molécula llegan a ejercer una notable in-

fluencia en la absorcién de la energia,

En otras palabras la accién de los rayosX y Gamma, es mucho

menos selectiva que la de los ultravioleta.

Asi si se irradia con ultravioletas sueroalbimina, y &cidos

nucleicos, podremos observar que el 90% de la energia es absorkida por los
4cidos nucleices y sélo un 10% es absorvido por las proteinas. En cambio 61
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se utilizan rayos X o Gamma, podremos observar que tanto las proteinas
como los 4cidos nucleicos han absorbido la misma cantidad de energfa.

Cuando se irradia la materia con rayos ultravioleta podremos
observar que la energia absorbida es almacenada en la molécula, la cual
podrd sufrir disociaciones moleculares; o bien, se provocaran algunos

fenémenos fisicos como calentamiento, fluorescencia, ete,

" Los fendmenos son distintos si la materia fue sometida a la
accién de las radiaciones X o Gamma, en este caso los efectos se tradu-
cen en alteraciones dentro de la estructura del &tomo, Podremos asumir
que las radiaciones X o Gamma, utilizadas en terapia, tienen la energfa
suficiente para provocar ionizaciones, Este fenfmeno proviene de que la
energfa absorbida por el &tomo, provoca en el mismo un estado excitado,
hasta'que finalmente la energfa es cedida a un electrén el cual es emi~
tido con una cierta energfa cinética, quedando el &tomo ionizado.Este
electrén, tiene la energia suficiente como para ir cediendo parte de la
misma a otros electrones en su trayectoria,provocando repetidas ionizacig
nes, hasta que finalmente, cuando su nivel de/ energfa es tal que no es
suficiente para expulsar electrones es capturado por un nuevo &dtomo.

En general, con los aparatos de rayos X convencionales, se obe
tienen rayos de una energfa entre 100 a 300 Kev, mientras que los rayos
gamma que se originan del radio poseen una energfa de 0.33 Mev,

Las energfas de la radiacién gamma proveniente de una fuente de
Cob0 es ae 1,17 v 1,33 Mev,

Neutrones
Son partfculas que entran como componentes normales de los ni-

cleos atémicos, poseen una masa 1 y no tienen carga por lo tanto no pue-
den producir ionizaciones directamente,
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Sin embargo son capaces de extraer protones de los nidcleos de
los &tomos, a este fenfmeno se debe casi exclusivamente los efectos bio-
1l6gicos, en la misma forma que los efectos de los rayos X son producidos

por los electrones expulsados.

La composicién elemental juega un rol preponderante en el niime-
ro de ionizaciones producidas por los neutrones, es asi que para una dosis
dada el nimero de ionizaciones en un gramo de agua serd 2, 5 veces mayor

a las producidas en un gramo de aire,

Las ionizaciones producidas por los nuetrones se concentran a lo

largo de la corta trayectoria de los protones expulsados,

Los neutrones lentos no expulsan protones pero son capturados por-
los nicleos que atraviesan, provocando la formacién de un nuevo nicleo que
. . . R
puede ser radiactivo, en tal caso se convertird en emisidn Beta o Gamma.Por

otra parte hay que sefialar que durante la captura hay emisién de rayos Gamma.

5° ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE UNIDADES DE DOSIS

a) Rad

Esta unidad se refiere a la dosis absorbida y corresponde a una
absorcién de energia igual a 100 ergios por gramo masa de la sustancia irra
diada,

b) Rem

Corresponde a la cantidad de radiacién ionizante que absorbida
por un organismo produce un efecto biolégico idéntico al producido en el
mismo tejido por la absorcidn de un Rad de rayos X de 250 Kev,

Por lo tanto la dosis en Rem, queda determinada como sigue:

Dosis en Rem = Dosis en Rad x EBR
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Siendo EBR la eficacia bioldgica relativa, este factor esta deter
Minado a su vez por el factor de calidad (FC) y por el factor de distribu-
cién (FD). Este dltimo depende particularmente de la solubilidad o insolu-
bilidad del radiocelemento incorporado al organismo.

El FC estd determinado en forma empirica y sus valores son los
siguientest

Para rayos X, Gamma y Beta 1, para neutrones térmicos 2,5 y para radiacio-
nes Alfa naturales, Protones con energia mayor de 10 Mev y neutrones r&pi-
dos 10. La Eficacia Biolégica Relativa (EBR) estd definida por la siguien-

te ecuacibn matemdtica:

Dosis en Rad de rayos X de 250 Kev, para provocar un determinado efecto
Tosis en Rad, de la radiacién investigada para provocar igual efecto.

Es importamte tener en cuenta que la EBR dependerd también de
la transferencia lineal de la energia, de la dosis promedio, la presencia
o ausencia de oxigeno, las condiciones post irvadiacién, etc. Factores
estos que deberdn tenerse en cuenta en cada caso.

6. ACCION DE LAS RADIACIONES X O GAMMA EN SISTEMAS QUIMICOS

Habiamos visto que la absorcién de la energia de las radiaciones
X o Gamma provoca la expulsién de electrones de los &tomos, estos electro-
nes tienen suficiente energia como para provocar a su vez otras ionizacio-

nes por si mismos.,

Cuando la interaccidén entre el electrdén y el &tomo no es suficien
temente grande se produce una excitacién electrénica, es decir hay un des-
plazamiento de un electrdn de su estado normal a otro de mis alte nivel de

energia, entonces se dice que el Atomo estd en estado excitado.
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A medida que la particula se desplaza, va perdiendo energia,
hasta que finalmente no es capaz de producir mds ionizaciones o excita-
ciones tales electrones pueden ser capturados por un dtomo produciendo
un ion negativo, Si se tiene en cuenta que cada electrdn expulsado su-
fre la pérdida de energia en su trayectoria podemos concluir que se pro-

duce un ion negativo por cada ion positivo.

El desplazamiento de estos electrones, establecerd una deter-

minada trayectoria en la materia donde los &tomos habran sido ionizados.

No debe dejarse de tener en cuenta que en la ionizacién de la
materia, asi como en la excitacién, se producen productos intermedios por
lo general de muy corta vida, estos son los llamados radicales libres. Los
mismas son muy reactivos y se combinan entre ellos estableciendo un enla-
ce quimico al compartir sus electrones desparejados. A su vez estos radica
les podran reaccionar con otras moléculas; o con el oxigeno molecular el
cual, presenta algunas propiedadades de los radicales libres ya que posee
dos electrones desapareados, Sin embargo cuando el oxigeno reacciona con
radicales libres orginicos no di una molécula normal, sino un producto que
tiene todavia, un electrén desapareado.

Una molécula orginica, por accién de las radiaciones se comporta
ra seglin el esquema que sigue: (figura 11)

= 2R
2
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fig- 11

Radical Peréxido



La reaccién con el 0y es muy importante pues impide la reaccidn
de recombinacién que regenera el producto original,

Los radicalés perdxidos en general originan un residuo organico.

a) Radidlisis del H,0

El agua participa en un 70 % en la constitucién de los organis-
mos, vives pudiendo en algunos gasos alcanzar valores de aproximadamente
95%, parte de la misma se encuentra incluida en grandes moléculas.

Se acepta que la exposicién de un gramo de Hpg o tejido a 1 R
da lugar a una absorcién de energia de 96 ergios, para fotones de energia
entre 0,1 ¥ 2,5 Mev, o sea 598 x 1011 ev, por 1o que la absorcidn de 1 v
gn Hy8 o tejido podefia 1legar a produciv aproximadamerrte 17 x 1011 pares
de iones. Aungue debe consiaerarse que no toda la emrgfa abosrbida se uti
liza en ionizar la materia, sino que parte de ella es disipada, desplazan
do un electrdén de una capa a otra de mayor energia sin expulsarlo; dando
origen a &tomos excitados,

En 1944 trabajos de Weiss (13) sugerfan la formacién de radica-
les HO y OHO como resultado de la descomposicién de Hy0 irvadiada con ra-
yos ¥,

Hoy se acepta que los principales iones que se forman en el Hy0
por efectos de las radiaciones ionizantes son los siguientes: Hy0-, HOY,
B* y Hp0* aunque tawbién se han reconocido en menor cantidad 0% y Hat.

Se ha propuesto el siguiente mecanismo para interpretar la ioni-
zacidn del Hy0,

Hy0 Rx06% Hy0t + e
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El ion Hy0+por efecto de hidratacidn se descompone como siguet

Hp0+ #H0  Hr + OHO

A su vez si el electrén no tiene energia suficiente podrd ser
capturado por el nicleo de otra molécula de Hy0.

H0 + e 3 Hy0-

+ H20

Hy0~ H° + OH-

(U

Este mecanismo explicaria la formacién de dos radicales del H,0:
HO y OH® Samuel y Col.(11) sugieren que el electrén pierde répidamente su
energfa en sistemas acuosos quedando atrapado por el campo atémico, por lo
tanto a una distancia relativamente pequefia es/ atraido por un ion de Hy0+,
formando H,0 fuertemente ekcitado y que genera radicales HC y OHO.

nadlacmn_> Hp0 ____JHo ¢+ OHO

excitado,

Si esta teoria es cierta los radicales se forman a través de molé-
culas excitadas no interviniendo los iones., Cualquiera sea el mecanismo se-

guido podemos concluir que la radiacién del H,0 provoca la formacidén de los
radicales HO y OHO,

Es de interés recordar que a pesar que los radicales libres no po-
seen cargas eléctricas su vida en general es muy corta y tienden a reaccionar,
con las otras sustancias del medio, alterando asi su composicién original.

En el agua la vida media de un radical libre es del orden de 1076 seg.

Daiton (15) comprobd la formacién de radicales OHO al irradiar en

medio acuoso acrilonitrilo el que se polimerizé mediante el siguiente mecanis
mo:
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CHyp = CH
1+ OHO ceemeeee HO . CHy =~
O‘I 1
o N
HO , (B, ———8 * O =
CH N —==-PHO\ CHymnnGH ——-CHyp——CH
o N

Otra reaccién tipica de los radicales OHC es la eliminacién de:
hidrégerio de moléculas orgénicas,

Q
CH3 v CHyQH + OHO o yCHgmwmwmw— CHoGH + HO

El radical HO puede reaccionar con el 02 para dar un radical
fuertemente oxidante HO9 .

A su vez este radical puede sustraer §tomos de H de sustancias

érganicas.
RH, + HO§ -———— R® + Hy02

Una reaccién que puede ser de gran trascendencia biolégica es la
desaminacién de los aminodcidos cuando los mismos son irradiados en medios
acuosos. En estas reacciones no parece tener influencia la presencia del 02.
El mecanismo mis probalbe para esta reaccién es el siguiente:

OH°+NI'13-CH2-COO— ______ 0HC§'12-C00~+NHQ'!' +0H~

Esta reaccién se produce en los alfa aminoécidos.

Otras sustancias de gran importancia en la economia celular y que
pueden ser alteradas, son las bases piricas y pirimidinicas,

Asi la irradiacibén de la guanosina provoca una ruptura del anillo
inifaz81ic¢o.,
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b) Efectos de las radiaciones en macromoléculas

Si bien hasta el momento no se conocen con exactitud los mecanis-
mos fisicos primarios que llevan a la ruptura de un enlace quimico en una
macromolécula, es de gran interSs biolégico analizar los productos finales
qQue se producen como resultado de la alteracién de la misma, que pueden lle
Bar a la pérdida de la actividad biolégica.

Las transformaciones que puede sufrir una macromolécula por efecto
de las radiaciones ionizantes, seguirdn en definitiva algunos de los mecanig
mos ya descriptos, con formacién de radicales libres, si la energia de radia
cidn, se disipa directamente en la misma, o también, podrd ser alterada al
reaccionar con algunos productos resultantes de la accién de las radiaciones

en moléculas vecinas.

Experiencias efectuadas con radiacién Alfa en proteinas de peso
molecular conocido, han demostrado, que uno de los efectos de las radiacio-

nes es la disociacién en fragmentos de la molécula, que no vuelven a unirse
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(escicién de la molécula) (19), Este tipo de fenémeno, es provocado por
accién directa y por ser muy especifica, se supone que es consecuencia
de la energia absorbida en un punto cualquiera de la molécula ya que la
probabilidad que se produzca una ionizacidn repetidamente en un lugar
determinado es muy baja, se puede suponer en consecuencia, que hay una
emigracién de los radicales libres dentro de la cadena, de un carbono a
otxro, posibilitando de esta manera la fromacién de enlaces transversales,

La rotura de la cadena principal, llevard a un cambio en el pe-’
so molecular y en la viscocidad de la molécula, pero lo que es mis impor-
tante, prevocard cambios en la actividad bioldgica,

Otro de los fendmenos que puede alterar las pmopiedé.des de una
pmteina, es la oxidacidn de los enlaces disulfuro de las moléculas de
cigtina, que se deshloquean cuando la proteina es desnaturalizada,

a) Alteracidn de la estructura secundaria

La configuracidn estérica en cadenas macromoleculares como las
protefnas, el AIN, etc. se mantiene mediante enlaces hidrogenados; la ra-
diacibn puede romper estas estructuras secundarias.

. Trabajos de Platzman y Frank (20) han calculado que en las cerw
canfas de una ionizacién se parten un cierto nimero de enlaces de hidrige

no, afectando la estructura secundaria de la proteina.

EFECIQ. DE_LAS RADIACTONES EN LOS ACYDOS DESOXIRIBONUCLEICOS (AIN)

Uno de los fendmenos mds notables provocados por las radiaciones

es la dismirmcién de la vescocidad. (Sparrow y Rosenfal (21), Buther (22).
Este fenfmeno se sigue produciendo después de un tiempo en que la irradia-
cién ha sido suministrada, Greenstein Taylor y Hollander (23). Se ha camprg
bado que esta disminucién de la viscocidad puede ser provocada por los redi
cales OHO libres en el medio. Estos oxidan la cadena principal en las unio-
nes pentosa-fosfato produciendo roturas en las mismas, para que esta reacién
sea evidente es necesario la ruptura simulténea de ambas cadenas y a un mis-

mo nivel.
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Weiss (24) y Hems (25) comprobaron que las radiaciones destrufan
las bases pirimidicas y plricas siendo las primeras notablemente mis sen-

sibles que las segundas.

Todos estos fenémenos hadta aqui descyiptoe corresponderian a

la accién directa de las radiaciones.

La accién indirecta de las radiaciones sobre el AIN, provoca
también la ruptura en la cadena principal, pudiendo los restos resultantes
de estas rupturas, combinarse con los restos de las cadenas vecinas for-
mindose enlaces transversales; que llevan a una alteracién de la secuencia
de los nucleStidos, originando a su vez la alteracién del cbdigo. Como
puede observarse en la figura (12), la combinacién de restos de la cadena
(a) con otros de la (b) sefialada con lineas punteadas altera la secuencia
de nuclebtidos, asi la cadena (a) cuya secuencia era: AIC se ha transfor-
mado en AAG, esto podrd llevar a la sintesis de un mARN con una codifica-
¢cién equivoca de la informacién y consecuentemente a la sintesis de pro-
tefnas extrafias a la célula,
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Las roturas producidas en la cadena dardn lugar a un producto
heterogéneo, Como consecuencia de estas fupturas provocadas en una molé-
cula, podran establecerse enlaces transversales, los mismos pueden hacer
se entre moléculas diferentes (intermolecular);o en la misma molécula (in

tramolecular) .Este {iltimo tipc se produce sobre todo en moléculas flexlies.
- Los enlaces intramoleculares pueden producirse muy facilmente
en moléculas como el AN que es una molécula flexible, estos enlaces pro

vocan un enrrollamiento de la molécula, la cual al ocupar un voldmen mis
pequefic aumenta su viscocidad.

a) Cambios en el ADN después de la irradiacidn in vivo

Trabdjos realizados por ORd y Stock (26),irradiando timocitos
de rata con 2.000 r, indican que no se observan cambios en el peso mole-
cular v en las dimensiones moleculares del AN, sin embargo la distribu-
cién c:romatogxﬁfica de esta sustancia se ve modificada,

] No obstante, se admite en general, que en irradiaciones in vivo
. aﬁn después de altas dosis no se observan cambios inmediatos, es muy posi-
" ble que las transformaciocnes que se producen no sean detectables. En cam-
bio el anflisis del AN después de un tiempo de la irvadiacibn acusa trans
formaciones econ dosis superdores a 1.000 r. (27).

b) Consecuencias del cambio del AN en la cé€lula y el grganismo

Hemos visto que el AN representa la matriz para la sintesis
del mARN y por lo tanto el punto de partida para la sintesis proteica.

Por otra parte las funciones celulares estén ejercidas por una
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Gnica molécula de esta sustancia, la miama solo se duplica durente la di-
visién celular, siendo este el mecanismo per el cual las células hijas re-
ciben todos los caracteres de las células padres, Es decir que un normal
funcionamiento celular requeriri que esta sustancia se mantenga intacta,
la alteracién de la misma provocard una disminucién de la sintesis pro-
teica, proteinas anormales y la falta de una determinada protefna. Esto
implica que el dafio producido en la molécula de AIN,tendrd un efecto me-
diato de mucha trascendencia en la vida celular. Tal efecto podria teadu-
cirse en la falta de diferenciacién celular, llegando a ser fatal para la
célula.

EFECTO [E LAS RADIACIONES EN EL DESARROLLO EMBRIONARIO

El material embrionario representa una valiosa ayuda para los
estudios radiobiolégicos, ya que se presenta como un sistema dinimico y
armdnico en el que las alteraciones fisiolégicas y bioquimicas pueden su-
gerir con bastante exactitud la lesién primaria, '

Es de gran interés a fin de interpretar los posibles dafics provo
cados en la cé€lula por las radiaciones ionizantes; analizar algunos efectos

conocidos en las células genitales y embrionarias.

a) Irradiacidén de gametos

la irradiacién de ovocitos después de la anfimixia,provoca un de-
sarrollo embrionario con alto porcentaje de células haploides, que aumentan
con la dosis de irradiacién suministrada (Hertwig 28) - Packard (29). Otro
fenémeno muy observado después de la irradiacién de ovocitos, antes de la
fecundacién, es un retardo en la aparicién del primer surco, el que se redu
ce si se deja transcurrir un lapso de tiempo entre la irradiacién y la fecun
dacidén (Henshaw (30) Henley (31), Este fendémeno, que pareceria una reparacién
de la lesidén sufrida, en realidad no lo es, ya que no aumenta el nimero de
embriones con desarrollo normal.,
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Estudios efectuados por Blun y Cal (32) establecieron que las al-
teraciones provocadas por la irradiacién en el nficleo celular eran respansa
bles directas de los fendmenos que aparecen posteriormente,

El retardo en la mitosis podria interpretarse como una consecuen-
cia @&l bloqueo transitario de la sintesis proteica.

b) Irradiacién de ovocitos fecundados

En el andlisis de estos fendmenos deberdn tomarse en consideracién
algunos parémetros:

a) El estadio embrionario que se somete a la accifn de las radiacio-
nes,

ok

b) El tiempo de exposiaién a las radiaciones.
¢) lLa dosis total de radiacidn administrada,

Estudios realizados por diferentes autores, han demostrado que
existe una muy notable diferencia de conducta frente al dafio proyocado por
radiacién, entre los diferentes estadfos embrionarios,

Estas diferencias hacen que las manifestaciones funcianales o
morfolégicas, puedan presentarse diferidas en el tiempo en algunos estadfos

embrionarios con respecto a otros,

Teniendo en cuenta estas evidencias experimentales se ha llegado
a establecer un orden de sensibilidad a las radiaciones (33), (34).

a) Seglin el estadfo embripnario se puede establecer un orden de sensibili-
- dad 4 las vadiaciones,

b) El tiempo en que se suministra una determinada dosis, adquiere gran
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importancia, si se tiene en cuenta que la radiacién serd mis o menocs efi-
caz segin la fase mitotica en que se encuentra la célula. En efecto, si la.
dosis administrada abarca varias fases mit&ticas, los fendmenos posterio-
res pueden ser muy diferentes a los observados cuando se irradia, con igual
dosis, pero en tiempo mucho mids corto y que interesan sdlo una fase mitoti-
ca. Hay que tener en cuenta aqui que el perfodo de Interquinesis es particu-
larmente sensible a las radiaciones, como dijimos anteriormente, este perio-
do de la divisién celular se destaca por su gran actividad bioquimica.

_ Trabajos de Cather (35), demuestran también que la radiacién en te
lofase es la que acusa mayor retardo en la segmentacidén. Debemos recordar

que el estadio de telofase es el inmediato anterior al de la interquinesis.

¢) La dosis administrada juega un papel muy importante, pues las alteracig
nes se manifestardn dentro de ciertos 1lfmites en estadfos mis o menos tar-
Adios segiin la dosis de irradiacién administrada. (36) y (37). Es muy notable
la resistencia que presenta a las radiaciones los estadfos anteriores al de
blastula (36) y (37).

Por otra parte se conoce que la sintesis del ARN nuclear y del ARN
mensajero adquiere relieves importantes durante y después del estadfo de
blistula (38), (39) y (40).

. Otras observaciones, han llevado a nuevas evidencias, que demuestran
que el desarrollo embricnario en anfibio es capaz de alcanzar el estadfo de
bldstula final, a pesar de haberse bloqueado la sintesis de ARN por accidn de
la actinomicina D. (34,35 y 36).

Estos conceptos actuales, indican que el ovocito provee toda la in-
formacifn genética necesaria, para que se logre el desarrollo hasta el esta-
dio de bléstula final, en otras palabras, que la influencia del niicleo celu-
lar en el desarrollo, se manifiesta recién después del estadfo de bléastula.
Neyfakh (36 y 37).

Si se altera por efecto de las radiaciones ionizantes, moléculas
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del tipo del ADN, se observaré una detencién del desarrollo después del
estadio de bldstula. Como lo demuestran los estudios realizados por
Neyfakh (37), y particularmente los realizados por Mariano (36), quien
comprueba que la exposicién de embriones a la irradiacién Gamma 50 minu-
tos después de la fecundacién, provoca una detencién del desarrollo en

el estadfo de bléstula final, fig, 13, y que esas blistulas, presentan una
disminucién de la sintesis del ARN mensajerc, el cual muestra una camposi-
cién de bases completamente alterada, fig. 14 y 15. Este Gltimo fenfmeno
provoca una sintesis de protefnas andmalas, inditiles para los requerimien-

tos de diferenciacién que se operan durante la gastrulacién,

Las alteraciones en el ARN mensajero, serén sin duda, consecuen-
Gia de las alteraciones sufridas por el AIN.

IRRADTACION - CRECIMIENTO - DIFERENCIACION ¥ MULTIPLICACION CELULAR

Todas las manifestaciones gbservadas en las células embrionarias,
se reproducen en las células de otros tejidos con mayor o menor frecuencia
en intensidad, segin la dosis administrada y el estada de diferenciacién en
que se halla el tejido comprometido.

Tres son las manifestaciones mas frecuentes del efecto de las ra-~

diaciones en los tejidos.

Retardo en la divisién celular. Muerte de la célula después de al
gunas divisiones. Muerte immediata de la célula,

Betardo en la divisidn celular;

Este es un fendmeno muy frecuente de observar, (36) (44) (40) (u41)
(42) (43) (45) en general la mayoria de los autores coinciden, que el retar
do en que se verifica la citodiéresis depende de la fase del ciclo mitStico
en el cual se suministra la radiacién, sefialdndose como periade mis sensible
el anterior a la profase (44). Poco se sabe sobre el mecanismo qufmico que
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lleva a esta manifestacién a esta manifestacién morfoldgica y s8lo podemos
tratar de establecer un silogismo si tenemos en cuenta aquellos estudios
(47) (46) que dejan suponer que la sintesis proteica serd escencial no sdlo
para la duplicacién celular en su parte plistica, sino también en algunos
eventos que controlan especificamente la mitosis. Es decir que la inhibi-
cién de la sintesis proteica en algunas de sus etapas, estarfa involucrada
en el retardo mitético provocado por la irradiacién (48 y 49), Es posible
que la disminucién del tenor de enzimas, que se encuentran comprometidas en
la sintesis proteica, sea la causa del retardo mitético, en este caso el me
canismo se normalizaria al transcurrir cierto tiempo. Esto estarfa eén acuer
do con lo encontrado por Kelly (49), Van Lancker (50) quienes demuestran que
la radiacién puede retardar la divisién de algunos tipos de c€lulas, sin cau
sar una mensurable inhibicién de sintesis de ciertas macromoléculas, Esto 1o
confirman 1os trabajos de Rao y Coll (45) quienes no encuentran inhibicién
de sintesis AIN en células irradiadas. Segin Alexander (51) la inhibicién de

la mitosis es un fendmeno mis radiosensible que la sintesis del AIN,

Cabe sefialar que este fendmeno, se presenta en algunas células, des
pués de suministrar algunos pocos rads y en otros, es necesario dosis superio
res a los 10,000 rads. La recuperacién de dichas células, estardn ligados al
metabolismo celular.

En algunos casos la falta de divisién celular, puede llevar a origi

nar células gigantes cuyos vol(menes pueden llegar, a ser varias centenas de
veces mayor que el normal.

MUERTE CELULAR

La muerte celular por irradiacién, puede producirse inmediatamente
después de algunas divisiones celulares, esto nuevamente estard supeditado
a 1a dosis de radiacién administrada y al estadio fisiolbgico de la célula
durante la irrediacién. En algunos casos, el factor desencadenante de la muer
te calular, se pone recién de manifiesto después de varias divisiones celula-
resy como se pudo observar en la irradiacién de embriones descripta anterior-
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mente.

Podemos asumir, que las células con gran actividad son mucho mds
sensibles que las células en reposo, sin embargo, las células ovdricas y los
linfocitos son mucho més sensibles cuando estin en periodo de reposo.

La dosis requerida para matar una célula, es miy variable y oscila
entre los 10,000 rad para algunas células en reposo y 100 r para los linfo-

citos.

. FACTORES QUE MODIFICAN LA ACCION DE LAS RADIACIONES

Es interesante sefialar, que ciertas condiciones fisicas pueden in-
fluir en la accidn de las radiaciones, asi, el descenso de la temperatura,
figura 16, puede atenuar el efectc de las mismas, aunque en algunos casos
88lo se congigue prolongar el periodo de aparicién de los efectos, posible~
mente por un retraso de los procesos metabdlicos.la anoxcia parcial disminu
ye la radiceensibilidad de la cElula, sin embargo, es convendente tener en
cuenrta, que el papel que el papel que desempefia @l tenor de oxigeno en el
medio, no se pone en evidencia cuando se trata de radiaciones altamente ioni

zantes (figura 17).

Otros factores tales como la hidratacién, los rayoe infrarrojos, la
presencia de agua oxigenada en el medio, influyen aumentando los efectos de
las radiaciones.
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MANIFESTACTIONES MORFOLOGICAS CELULARES MAS SOBRESALIENTES

Se ha podido observar en células irradiadas, aumento de vol(men
del ndcleo y del citoplasma, presencia de vacuolas y en las celulas en pro
ceso de reproduccién, roturas cromosémicas.

Cuando ciertas estructuras nucleares, tales como los cromoscmas,
son alteradas como consecuencia de los efectos de las radiaciones ianizan
tes, se provocan mutaciones, que si se.trata de células somiticas, posterior
mente se manifiestan como lesiones somiticas, mientras que si se trata de
cflulas germinales tales mutaciones se manifestarén en generaciones sucesi-

as. Las mutaciones en general persisten y s6lo pueden desaparecer por un

proceso de seleccién o por mutaciones regresivas, hecho este (ltimo,que se
observa muy raramente. B

Las mutaciones son las manifestaciones morf6logicas a distintos
niveles, de las alteraciones provocadas por las radiaciones en el c6digo
Quimico de informacién genética.

Cabe sefialar, que las roturas de cromosomas provocadas por las
radiaciones ionizantes no son especificas.

El concepto general sobre los mecanismos por los cuales se de-
sencadenan las alteraciones cromosémicas, puede resumirse en el esquema si
guiente propuesto por (Karl, Hall y Sax) (53).
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MAGNITUD DEL EFECTO

La dosis, intensidad y calidad de la radiacién, son los principa-
les factores que determinan la magnitud y tipos de fenSmenos fisicos provo
cados por radiacibén, es asf, que la irradiacién con partfculas alfa, indu-
cirfa a un modelo diferente de eventos, que la radiacién X o Gamma.

Los fenSmenos radioguimicos primarios, se refieren a los efectos
de las radiaciones en el agua u otras moléculas, donde la energia es absor-
bida en forma directa, en este caso la concentracién parcial de oxfgeno
en el medio pareceria jugar un papel muy importante,

Los fenbmenos radioquimicos secundarios, involucran la produccién
de productos de vida corta, tales como los originados por la descomposicidn
del agua y los peréxidos de vida larga, que siguen actuando durante un tiempo

después de la irradiacién.
A estos efectos primarios le siguen algunos procesos metabdlicos
que finalmente desencadenan los dafios morfoldgicos y fisiolégicos observa-

bles.

INFLUENCIA DE LA DOSIS EN 1LOS EFECTOS DE RADIACION

Cuando se trata de efectos genéticos, la gravedad de la lesién
guarda una relacién lineal con la dosis (54) figura 18. Esto significa que
dosis muy ligeras pueden provocar lesiones genéticas, Podemos aceptar,
por lo tanto, que no existe dosis umbral para inducir un dafio genético, ya
sea en células germinales o somiticas. En este concepto quedarfan inclufdas

ciertas afecciones provocadas por radiacién tales como la leucemia.
3

7 /

6 L,

fig. 18. Frecuencia de letalidad
en espermatozgide de Drosophila

Kuzin A,M., Shapiro U.I. - Mos-

cG 1964

3000 101K (1)
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Para los efectos genéticos no tiene importancia el intervalo en
que se administra una dosis de radiacién dada. Sin embargo no debe dejarse
de considerar lo dicho anteriormente sobre las ventajas de administrar una
determinada dosis en un tiempo tal que comprenda el estadfo mis sensible de
la cflula o tejido.

ETECTOS IE LAS RADIACIONES EN TEJIDOS

Hasta aqui se han analizado los efectos de las radiaciones en lag
cflulas, cuando se irradia un tejido no todas las células presentan el mismo-
grado de sensibilidad, en la explicacién de estos hechos, estén involucrados
los conceptos vertidos anteriormente referentes al perfodo fisiolégico, en
que cada cflula componente del tejido es sorprendida por la irradiacién.

Hemos descripto anteriormente que en un sistema biolbgico, camo
el desarrollo embrionario, las células que fueron irradiadas en el estadio
de cigote, abortan su desarrollo recién cuando llegan al estadio de blastu-
la, es decir, en el momento en que su evolucién depende exclusivamente de su
propia codificacién genética, que habia sido alterada mucho antes por la
irradiacién.

Esto nos sugiere, que aquellos tejidos que se encuentren menos di-
ferenciados, o que se encuentren, en un proceso de regeneracidn o crecimien-
to celular y que su evolucidén dependa de mecanismos fisioldgicos que involu-
cran sustancias alteradas por la radiacién, serdn los mis sensibles, es asfi
como se manifiesta en la préctica, observdndose cambios mafdldgicos mis Td
pidos en los drganocs hematopoyéticos, intestinos, gonadas,siguiéndole en or
den decreciente de sensibilidad, los vasos sanguineos, el cristalino, el
sistema nervioso, los misculos y los tejidos conjuntivos.

Es necesario aclarar que la menor sensibilidad de un tejido, se re
fiere aqui, al tiempo que tarda una lesién en aparecer, es ldgico pensar gue
las lesiones radioquimicas primarias y secundarias, se produzcan en todos
los tejidos por igual, sélo que, aquellos que tienen una mayor actividad fun-
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cional, las manifestaciones fisioldgicas de la lesién se pondrdn de manifies

to antes.

Existen grandes diferencias entre las dosis necesarias para lograr
cambios anatdmicos o funcionales, o provocar la muerte en distintos tejidos
u Organos, asi mientras que, con dosis mayores a dos rads, se puede observar
una letalidad de los linfocitos del 15%, para otros tejidos de mamiferos,
las dosis hecesarias, en animales de experimentacién, para provocar altera-
ciones, difieren notablemente como se describe a continuacién: (54).

Retina: 15 rads son suficientes para provocar la formacién de

cataratas.
Embridn: dosis superiores a 30 rads producen una disminucién del desa-
rrollo fetal, que en algunos casos pueden traducirse en la

muerte intrauterina,

Bazo y timo: con dosis que superan los 60 rads pueden observarse pérdi

das en el peso de dichos érganos.

Intestino: estudios realizados en ratas indican que superando los 100

rads, se observa pérdida de peso.
Higado: dosis superiores a 900 rads producen dafios hepiticos.

Pancreas: dafios en esta gladndula pueden ser observados recién después

de superar los 5.000 rads.

Efectos letales en organismos

La radiosensibiiidad, expresada como la sobrevida del 53% de los
animaies 30 c¢ias después de irradiados (LD 50/30), indican que las dosis
difieren pare cada organismo; en los mamiferos, las dosis pueden variar des-
e unos 460 a 800 rads, siencc para el hombre aproximadamente 500 rads. Te-

niendo er cuenta las cosis en tejido,cabe sefialar, que algunas partes del or
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ganismo pueden soportar dosis de irradiacién mucho mds elevadas, concepto

este muy Util en la aplicacién de la radioterapia.

TRRADTIACION PARCIAL DEL -ORGANISMO

En general, podemos aceptar, que la dosis total media LD 50 es mas
baja que las dosis que pueden ser toleradas por parte del organismo. Sin em
bargo, cabe destacar que no todos los drganos presentan la misma tolerancia
a la irradiacién y que en alguncs de ellos la dosis mixima se aproxima a la
sefialada para la irradiacibén total del organismo.

Hay que tener en cuenta, que las alteraciones provocadas en diferen

tes partes del organismo, se suman para configurar el sindrome de radiacién.

Es muy diffcil de apreciar, los efectos de las dosis bajas en el
organismo, debido a la contribucién de las radiaciones naturales a que esté
expuesto (radiaciones césmicas y algunos elementos radioactivos fijados en el
mismo). Un andlisis de este tipo, exigiria un estudio en una poblacifén muy
grande del individuo, para llegar a tener algin significado. Por otra parte
A serfa muy dificil diferenciar de los efectos provocadcs por otros agentes.

Formacién de cataratas:

La opacidad de la retina, seguida de formacién de catarata, se pro
voca en el hombre con dosis locales de 200 rads. La importancia de la lesién,
como el tiempo de desarrollo de la misma, depende de la dosis administrada
(55) .

El fraccionamiento de la dosis, disminuye la incidencia de esta
anomalfa y retarda su aparicién.

Lesiones en la piel:

Una de las primeras manifestaciones que siguen a la irradiacién de
la piel, es la aparicién de Eritemas. Esta reaccidn, que aparece entre los
500 y 1000rads, fue” utilizada durante largo tiempo como dosimetro bidlogico.
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Otra manifestacidén en la piel, es la depilacién, que se presenta entre los
13 y 17 dias después de haber sido sometida a dosis superiores a 200 rads,
el pelo puede crecer nuevamente después de algunos meses, segin la dosis ad-
ministrada. Con dosis de 2,000 rads la depilacién es permanente (56).

Formacién de ampollas:

Cuando la piel ha sido sometida a dosis mayores de irradiacién,
toma un color violdceo oscuro, formando ampollas acuosas., El paciente sufre
pruritos y dolores en la zona, experimentindose la cafda del pelo entre los

15 y 20 dfas después, la depilacién es generalmente permanente.

La recuperacién es muy lenta y la piel adquiere algunos aspectos
caracteristicos; tales como menor pigmentacién, sequedad y visualizacién de
vasos sanguineos de color rojo.

Necrosis:

Con dosis de 3.000 rads o mayores, entre el 3er y 4to dfa, aparece
un emrojecimiento de la piel, presentindose ulceraciones y absesos, siendo
la cicatrizacién de las lesiones muy lenta, en las zonas de mayor irrigacién
las cicatrices persisten y como consecuencia de la destruccién de las glandu-

las cebiseas y sudoriparas, la piel se seca., (57).

Sistema pastro intestinal:

Las lesiones son producidas con dosis pequefias de radiacidn, sien-
do una de las primeras manifestaciones algunos trastornos fisiolSgicos funcio
nales tipicos, tales como la alteracién de la movilidad y la secrecién de ju-
gos digestivos.

La secrecién &cida y de pepsinas, pueden quedar interrumpidas.tran

sitoria o permanentemente, por dosis relativamente grandes de irradiacidn.



Las ulceraciones provocadas por la irradiacién, pueden conducir
a infecciones localizadas, de las que pueden ser responsables bacterias que
normalmente estan en intestinos., Es decir, se rompe el equilibrio natural
que existe entre un organismo huesped y los organismos parasitos. La infec-
cién puede extenderse, al pasar los microorganismos al torrente circulato-

rio, provocando trastornos sépticos graves.

Como resultado de las lesiones producidas, puede provocarse una
pérdida incontenible de fluidos corporales a través de la mucosa. Las dosis
requeridas, que pueden producir lesiones graves en este sistema, tienen un
Umbral elevado.

Organos hematopoyéticos:

Estos tejidos estdn distribufidos por todo el organismo. Se caracte
rizan por ser uno de los tejidos, en donde los efectos de la radiacidn,se ma
nifiestan después de un intervalo mis corto. Es notable que después de.dosis
pequefias de irradiacién (menor de 100 rads), se puede observar una linfopenia
teﬁporal, con el aumento de la dosis de radiacién, la linfopenia se hace mis
pronunciada y la duracién de la misma es mias prolongada.

Las lesiones mds frecuentes, en la médula &sea, se producen en las
cflulas jévenes en proceso de maduracién. La primera manifestacién que se
presenta en este tejido, estd dada por un aumento de jévenes de ambos:tipos,
rojag y blancas, pero con dosié mayores la accidn de las radiaciocnes se tra-
duce en una desTruccién del féjido medular. El1 tejido puede recuperarse des-
Pués de un tiempc; el que puede oscilar entre una y dos semanas, segin la
dosis de radiacién recibida, siendo la recuperacién de la leucopoyesis mis

répida que la de la eritropoyesis.

El exdmen de la sangre periférica acusa las siguientes manifesta-

ciones:

1° LEUCOCITROSIS: Provocada como consecuencia de una liberacién de leu-
cocitos por la médula osea. Este fendmero se presenta inmediatamente después



- 40 -

de la irradiacién.

2° LEUCOPENIA: La que serd mids pronunciada y de duracifn mis prolongada a
medida que la dosis de radiacién sea mayor,

3° NEUTROPENIA:Aparece con dosis superiores y su eyolucién hacia los valo-
res normales de neutréfilos, es indice de buen prondstico,

4° EOSINOFILOPENIA: S6lo se provoca con dosis muy grandeas de radiacién.

5° ANEMIA: La disminucién de los hematies, se presenta después de dos o cua
tro semanas, como consecuencia de grandes dosis de radiacién, en casos ex-

tremos, este proceso puede convertirse en anemia apléstica.

Otras manifestaciones que pueden registrarse en sangre periférica,
son una disminucién de trombocitos y reticulocitos, que se presentan a meno
res dosis y antes que la anemia., Es también importante destacar la tenden-
cia & las hemorragias, que se observan por la falta de plaquetas, en muchas
radiopatias.

GONADAS :
ESTERILIDAD:

Bajas dosis de radiacién pueden provocar marcados efectos en las
gliandulas sexuales. Es interesante el hecho que, para provocar efectos caompa
rables en tiempos similares, los niveles de dosis son mucho mis bajos en el
hambre que en la mujer. Dosis de 25 a 30 rads en testiculos, pueden provocar
alteraciones transitorias de la fertilidad. Efectos similares pueden lograr-
se en la mijer cuando la dosis de radiacién es aproximadamente de 300 rads.
(59 y 58).

En el hombre puede provocarse una estérilidad transitoria, durante
1 a 2 afios, con dosis de 250 rads (61) La dosis requerida para producir este
rilidad permanente, son 600 y 800 rads, para el hombre y la mujer respectiva
mente (61).
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Mutaciones:

Otros de los efectos de las radiaciones, sobre gonadas, es la induc
cidén de mutaciones como consecuencia de la accién de las radiaciones. sobre las
células germinales. Este tipo de alteraciones, son permanentes, pues las pro-
babilidades de retromutacién son muy escasas. Para este tipo de fenémeno no
existe dosis umbral; las dosis son acumulativas y las manifestaciones pueden
aparecer después de muchas generaciones. Se ha estimado entre 10 a 100 rads.,
la dosis requerida para duplicar el nimero de mutaciones en el hombre. Las al-
teraciones genéticas provocadas por la irradiacién, podrén tener diferentes

- mangfestaciones,-tales como: mal formaciones, alteracién de la duracién de la
vida, de la inteligencia, de la fertilidad, etc. (62),

ESQUELETO:

Dosis de 100 rads, en individuos en crecimiento, provoca una cesa-
cién de los mecanismos de osificacién, dosis de varios miles de rada produ~
cen necrosis de los huesos (64,63). Es necesario sefialar aqui, que la mayorfa
de lesiones observadas en huesos, son consecuencia de tratamientos incorrec-
tos de radioterapia o por la incorporacién de radionucleidos en los huesos,
tal incorporacién, se realiza en la epifisis de los mismos. Este hecho coinci
de con la incidencia de tumores oseos, 10s que se localizan principalmente en

la metifisis de los huesos largos.

SISTEMA NERVIOSO:

Dado el grado de diferenciacidn que presenta el tejido nervioso, se
creyé que podria suministrérsele grandes dosis de radiacién,ya que en el exa-
men  morfolégico no se observaba ninguna alteracidn después de haber sido so
metido a la irradiacién con grandes dosis. El estudio de la excitabilidad y
de los reflejos condicionados, muestra que dosis relativamente bajas, son ca-

paces de provocar alteraciones en estas funciones.

Es necesario terer en cuenta,que la memoria animal, opera através
de mecanismos similares a los de la memoria celular; desde este punto de vis
ta,podemos decir, que las celulas nerviosas estan en un continuo proceso de

di ferenciacién bioquimica, siendo asf, hay que tomar en consideracién, que si
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bien después de dosis relativamente grandes de radiacién no se observan cam-
bios histoldgicos, se podrd provocar, sin embargo, cambios funcionales, y al

teracién de aquellos mecanismos con dosis relativamente pequefias.

Dosis de 300 a 400 r provocan en animales, alteraciones del elec-
troencefalograma, y tales alteraciones pueden persistir durante una semana.

RINONES:

Dosis de 700 a 800 rads pueden provocar algunos tanstornos funcio
nales pasajeros, grandes exposiciones pueden llevar, con el tiempo, a cua-
dros tipicos de nefroclerosis con espesamiento de las arteriolas; hiperten-

8ién e insuficiencia renal.

OTROS ORGANOS: 0JOS:

Algunos centenares de rads, inducen conjuntivitis en el hombre,
2000 rads provocan destruccién de los bastoncitos de la retina en el mono,
30,000 rads afectan morfoldgicamente todos los elementos de la retina (65).

GLANDULAS ENDQCRINAS:

10.000 rads son suficientes para provocar alteraciones histoldgi-
cas en tiroides. Las radiaciones producen efectos no especificos en las glén
dulas suprarenales, igual que otros agentes extresantes, esos efectos apare
cen después que la gldndula ha sido irradiada con algunos centenares de rads.
(65).

Son caracterfsticos los efectos retardados de irradiacidn, después
de intensas dosis, como por ejemplo la fibrosis progresiva de pulmdn, los
cambios en los vasos sangufneos con destruccién de células parenquimatosas.

Algunas decenas de rads, en las primeras etapas del desarrollo em-
brionario, son suficientes para provocar graves anormalidades, De las obserwg
ciones con los sobreviyientes a los bombardeos atémicos se comprobaron cierto
nimero de casos de microcefalfa como consecuencias congénitas,
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Todas las dosis mencionadas, en relacién a la irradiacin de diferen

tes érganos y tejidos, se refieren a dosis integradas en un tiempo corto o

sea con una dosis - tiempo elevada.

Con dosis fraccionadas la resistencia de los diferentes érganos y
tejidos es mayor. \

ENFERMEDAD AGUDA DE RADIACION:

Después de las experiencias de Hiroshima y Nagasaki se tuvo un cono
miento mis completo de los sintomas tipicos de la enfermedad de radiacién.
Estos sintomas aparecen después de la irradiacién total del organismo con do-
sis superiores a 100 rads y con una dosis - tiempo elevada; la sintamatolo-
gfa se presenta entre algunos minutos y 60 dias después de la exposicién.

Segiin la dosis, las manifestaciones observadas pueden agruparse Comd

sigue: (68 y 69).

Dosis ligeras: Hasta 25 rem. No se presentan signos clinicos detec-
tables, probablemente no se presentardn efectos retardados.

. 50 rem: Se observan alteraciones pasajeras de la sangre, con esta

dosis existen algunas probabilidades que presentan efectos retardados.

En el individuo de edad mediana hay poca probabilidad de aparicién
de trastornos graves retardados.

Dosis moderada: 100 rem: se presentan nauseas, fatiga, vémitos en
dosis superiores a 125 rem. Se observan camhios considerables en el cuadro san
guineo, en un primer momento se observard una ligera leucocitosis, que se t
transformard luego en leucopenia.

200 a 300 rem: En las 24 horas siguientes a la exposicién, se pre
Sentan nauseas y vémitos.

Después de un perfodo de latencia de alrededor de una semana se ob
serva depilacidn, pérdida del apetito, flaccidez general.



- 4y -

En una pequefia propercién de individuos se observa desenlace fa-
tal entre la 2°y 6°semana. Se observa reversibilidad del proceso y curacién
después de un mes, a menos que se presenten camplicaciones por procesos in-
fecciosos intercurrentes, o por un estado de salud anterior precaria. Existen
algunas probabilidades que puedan aparecer efectos retardados.

DOSIS SEMILETALES:

400 - 500 rem: Con esta dosis se presentan nauseas y vomitos después
de 1 a 2 horas. Después de un perfodo de latencia de una semana se ﬁmesenta
depilacién, pérdida de apetito, flaccidez general, acompafiada de fiebre. Du-
rante la 3°semana inflamacién grave de la boca y garganta, hemorragias nasa-
les y rapido desmejoramiento durante la cuarta semana. En algunos casos deség'
lace fatal entre el fin de la 2° y la 6°semana, después de un tiempo mayor
en el 80 % de los casos (dosis LDSO),

DOSIS LETALES:

Superior a 500 rem. El curso de la enfermedad es grave y el desen
lace fatal en la mayoria de los casos. El cuadro clinico que se presenta
suele ser el siguiente:

1° Nauseas y vomitos después de 1 a 2 horas.
2° Breve perfodo de latencia

3° Linfocitopenia después de las primeras 24 a 48 horas.

4° Ripida caida de granulocitos que estd presidida de un discreto

aumento de estos elementos en el primer dia,

5° Diarreas, vémitos, inflamacidigde la boca y la garganta hacia el fi

nal de la primera semana.

6° Fiebre, desmejoramiento rdpido, susceptibilidad a las infecciones con
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desenlace fatales desde la segunda semana.
7° Depilacién entre la segunda y tercera semana,
8° Hemorragias entre la cuarta y quinta semama,
Con dosis de 1.000 a 3,000 rem la radiopatia presenta un cuadro ca
racteristico de las lesiones producidas en el sistema gastrointestinal; hemo
rragias intestinales y deshidratacidn del organismo, la muerte sobreviene en

tre el 3%y 6°dia,

Cuando la dosis llega a muchos miles de rem aparecen sintomas neuro
musculares por lesiones en el sistema nervioso central y la muerte sobrevieng
en pocas horas.

TRRADIACION Y CRECIMIENTOS MALIGNOS

Se acepta actualermte gue las radiaciones sumentan la probabilidad
de induccidén de tumores malignos y de leucemia; en individuos jdvenes este

fen&meno puede ser previsible ya con dosis muy bajas.

Uno de los efectos retardados de la radiacién es el céncer de piel;
este tipo de lesidn se ha podido observar con cierta frecuencia entre los ra

diolégos.

El tratamiento por irradiacidén de tiroides, con fines terapéuticos
durante la infancia, muestra cierta incidencia de carcinoma de tiroides, que

es proporcional al rango de la dosis suministrada.

Datos tomados de los sobrevivientes a las explosiones nucleares de
Hiroshima y Nagasaki, muestran un aumento de la incidencia de leucemia entre
el periodo 1850 al 1958, con dosig de alrededor de 100 a 900 rads.

| En observaciones efectuadas en radidlogos norteamericanos, cuyas
edades estaban comprendidas entre los 74 a 85 afios se pudo comprobar un consi
derable aumento en la incidencia de mortalidad por esta enfermedad (Leucemia)
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En estudios realizados en Inglaterra, se pudo observar, que la morta-
lidad infantil por leucemia o cdncer antes de los 10 afios, en un 15,5% corres-
pondian a nifios cuyas madres se les habfa hecho tomas radiograficas ahdominales
durante el embarazo.

En otro grupo similar de nifios sanos y vivos se observaba que sdlo el
8,3 % de las madres embarazadas habfan sido sometidas a examen radiografico en
abdomen,

El riesgo mis elevado se observa durante los tres primeros meses de
embarazo en madres que son expuestas a los rayos X con fines de diagnésticos

pelvimétricos,
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