curso de capacitacion continuada en
materia de radioproteccidon para

Responsables de Proteccion
Radiologica.

P-03 Efectos biologicos de las
radiaciones ionizantes.



Obijetivo

Que los participantes conozcan sobre
los efectos bioldgicos de las
radiaciones ionizante. Efectos sobre el
ADN, efectos sobre las células y
factores que influyen en la
manifestacion de los efectos
biologicos.




Contenido

* Breve resefa historica.

 Interaccion de las radiaciones ionizantes con el
material biologico.

* Modificaciones radioinducidas en la molécula de
Acido Desoxirribonucleico (ADN).

« Efectos en el ambito celular.

« Factores que influyen en la manifestacion de los
efectos biologicos.

* Tipos de efectos bioldogicos y sus caracteristicas.

- Efectos de lairradiacion prenatal.



Breve resefna historica.

El ser humano ha estado expuesto por
miles de anos alaradiacion natural
lonizante y no se puede atribuir efectos
dafinos a esos niveles de exposicion.

Como promedio una personarecibe una
dosis anual atribuible a la radiacién natural
de 2,4 mSv/ano.
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Breve resena historica.

Breve reseina historica. Primeras evidencias de la
aparicion de los Efectos Biologicos

1895 Descubrimiento de los rayos X
1896 Descubrimiento de la radiactividad natural

[ Estudio > ! < Aplicacion |

Exposicion personas a altas dosis de radiacion

| Efectos > !

1896- Eritemas, Dermatitis, Caida del pelo
1902- Cancer de piel
1903- Leucopenia

1905- Esterilidad en jovenes trabajadores en fabricas de tubos de
ravos X




Breve resena historica.

Ante la evidencia de dafios se hizo necesario estudiar los efectos bioldgicos
de las Radiaciones ionizantes. Para ello, los estudios se han basado en tres
fuentes fundamentales que son:

L

1. Estudios epidemiolégicos:
Sobrevivientes Bombardeos atémicos de Hiroshima y Nagasaki
Pacientes espondilitis anquilopoyética (1930-1940)
Pacientes tuberculosos, fluoroscopia (1950-1960)

2. Estudios pacientes tratamientos de radioterapia y trabajadores
ocupacionalmente expuestos a las radiaciones (TOE)

3. Estudios celulares, en animales de experimentacion



Interaccion de las radiaciones ionizantes con el material

biologico

\@

Efectos en el ambito molecular
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1. Proteinas.
2. Lipidos.
3. Carbohidratos.

4. ADN



Modificaciones radioinducidas en la molécula de ADN.

Interacciones con el ADN, mecanismos de reparacion
1. Lesiones en una cadena que pueden ser:

Roturas simples (reparables).
Modificaciones de bases (mutaciones puntuales).

Roturas dobles.
Entrecruzamientos.
Coincidencia espacial de dos lesiones.

La ocurrencia de lesiones en dos cadenas son de
dificil reparacion y puede provocar mutaciones
consistentes en la pérdida de grandes segmentos de
la cadena y reordenamiento de estos.




Efectos en el ambito celular

Efectos en el ambito celular...organismo

Irradiacion
W\

No interaccion /
Absorcién de la dosis y Modificacion de la célula

Ionlzamon* cambios quimicos
03—}
/ * ReparaCIon

Correcta/ Eménea

** Celula erminal

Célula normal ;- ‘ .

/ celular Clones ca de |genos \(Generacmnes)
* Dafios en tejidos

Dafios en

vitales (Anos decadas)/\
tojdos no Sindrome cerebral
vitales
Sindrome medular Desordenes heredltanos
‘ (cromosomicos)
Sindrome
gastrointestinal
Radlopatologla

D afio audo ola muerte Efectos tardios (estocasticos)




Factores que influyen en la manifestacion de los efectos
biologicos

FACTORES FISICOS P
Tipo de radiacion (TLE)
Dosis

Tasa de dosis

Fraccionamiento de la dosis
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Factores que influyen en la manifestacion de los efectos
biologicos

FACTORES BIOLOGICOS

v Fase del ciclo celular en que ocurre la
irradiacion

vV Tipo de célula o tejido irradiado
(reparacién, proliferacion, especializacion)

v Presencia de sustancias radioprotectoras o
sensibilizadoras

v Parte del organismo que se irradia

11



Factores fisicos que influyen en la manifestacion de los efectos

biologicos - | __,
Factores fisicos. Tipo de Radiacion

Transferencia lineal energia (TLE): Baja o alta

Baja TLE: X, gamma

Rotu ras:l simples

Roturas dobles

12



Factores fisicos que influyen en la manifestacion de los efectos
biologicos | | s
Factores fisicos. Dosis de Radiacion
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Mientras mayor es la dosis mayor es el efecto
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Factores fisicos que influyen en la manifestacion de los efectos

biologicos

Factores fisicos. Tasa de Dosis de Radiacion

0.5 Gy/min

1 Gy/min
5 Gy/min y

EE
—_—
5
&)
=
@
2
S
TR
| .
=)
Q
7))

1.0 1.5

Dosis (Gy)

Mientras mayor
es la tasa de
dosis mayor es
el efecto
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Factores fisicos que influyen en la manifestacion de los efectos

biologicos

Factores fisicos. Fraccionamiento de la Dosis

Una misma dosis
suministrada en
mayor tiempo
permite a la célula
reparar el efecto

N/No

Dosis fraccionada

Dosis Unica

Dosis (Gy)
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Factores biologicos que influyen en la manifestacion de los
efectos biologicos

Factores biologicos. Fase del ciclo celular.

Ciclo celular

S (6-8 h) s
= g d
G4 (1-8 h) §
£ . im
&
G, o Dosis {Gy}-l
M (-1h) _
G, (24 h) Reordenamiento

G,: pre-sintesis, S: Sintesis, G,: post-sintesis, M: mitosis
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Factores biologicos que influyen en la manifestacion de los
efectos bioldgicos

Factores biologicos. Tipo de célula o tejido.

RS = Velocidad proliferacion / Grado de

Ley Bergonie-Tribondeau S
especializacion

Grados de Radiosensibilidad

Muy Alta
Linfocitos, células
inmaduras de la Alta
medula 0sea, istali )
e _ Cristalino, paredes s :
epitelio intestinal estomacales, S— Baja
esofago, boca, piel | | Higado, rifion, eritrocitos,
pulmones, musculo,
tiroide Oseas

nerviosas.




Factores biologicos que influyen en la manifestacion de los
efectos bioldgicos

Factores biologicos. Presencia de sustancias
radioprotectoras o sensibilizadoras.

]
=
>
.
3
7
b
£
)
v
—
]

[

Neutrons « particles
OER=15 OER =1

Dose (Gy)

No oxigenadas OER Dose to produce a given effect without oxygen
I\ ——————————,

0x'genadas Dose to /'I'H&/HL'(' the same effect with oxyagen




Factores biologicos que influyen en la manifestacion de los
efectos biologicos

Factores bioldgicos. Parte del organismo que es irradiada.

Médula ésea dafiada por la dia_n .

Un dafio local en un tejido no vital Un dafio en tejidos vitales conduce a

conduce a una Radiopatologia local la muerte de la persona irradiada
de ese tejido (por ejemplo necrosis)
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Clasificacion de los efectos biologicos

Los efectos bioldgicos se clasifican en:
1. Efectos deterministas.
2. Efectos estocasticos.

= @ —» Metastasis
5
/

§W . ohne ©/ @ ”"‘
_ Cilula \ ,,_.

»' INICIACION P
CONVERSION honel”

PROMOCION
PROGRESION

Figura 6. Esquema del proceso carcinogénico segun el modelo multietapa.

20



Clasificacion de los efectos biologicos

Efectos deterministas.
Se caracterizan por:

v'Dosis umbral (Efecto en 1-5 % de los expuestos)

v'La severidad y la frecuencia aumenta con la dosis y la
tasa de dosis

v El niimero de células afectadas influye proporcionalmente
en la severidad del efecto.

F | s |

® FEritema 11 dias después de
exponerse fte 192Ir (185 GBq, 5 Ci).
Fuente puesta 2 h en el bolsillo del
overall de un trabajador)

Dosis Dosis
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Clasificacion de los efectos biologicos
Efectos deterministas. Dosis umbral

Estimaciones en adultos de los umbrales de efectos deterministas

Efecto Irradiacion aguda Irradiacion crénica
(Gy) (Gy/aino)

Esterilidad 0.15 0.4
temporal masc.
Esterilidad 3.5-6 2
permanente masc.
Esterilidad 2.5-6 >0.22
temporal fem.
Depresion 0.5 >04
medula 6sea
Opacidad 2-10 >0.1

cristalino




Clasificacion de los efectos biologicos

Efectos Deterministas. Sindrome agudo
por radiaciones.

N

S.H

Tiempo de
supervivencia

S.Gl

meses semanas dias, horas

S.SN.C

=

10

50 Dosis (Gy)

Nota: Los tiempos de supervivencia dependen
de la condicion clinica de la persona irradiada y
de la asistencia médica recibida.

El SAR es el efecto

determinista mas extremo y

puede afectar varios sistemas

de la persona e incluye.

« Sindrome Hematopoyeético
(S.H).

« Sindrome gastrointestinal
(S.G.D).

. Sindrome del sistema
nervioso central (S.S.N.C)..
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Clasificacion de los efectos biologicos

Efectos estocasticos.
Se caracterizan por:

—>No existe dosis umbral

—>La probabilidad de ocurrencia aumenta con la dosis y la tasa de dosis
—>Su severidad es independiente de la dosis

—Ocurre en un plazo relativamente largo después de ocurrida la
exposicion

Muno mmos VV P . S b
0 Q=07 8

Dario af
DNA ~._

INICIACION Expansioi I
CONVERSION clonal

PROMOCION
PROGRESION

Figura 6. Esquema del proceso carcinogénico segin el modelo multietapa.

Dosis Dosis

Ejemplos: Cancer, Efectos hereditarios
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Clasificacion de los efectos biologicos
Efectos estocasticos. Cancer

Factores bhiologicos que influyen en la induccion de cancer

v'Edad en el momento de la exposicion (riesgo es mayor en nifios)
v'Edad alcanzada después de la exposicion
v'Sexo

Y wonaon . v Predisposicién individual (habitos, carga genética, factores raciales)

CONVERSION

PROMOCION
PROGRESION

Deteccion mayor incidencia cancer radioinducido
5B

Figura 6. Esquema del proceso carcinogénico segin el modelo multietapa.

Se ha comprobado para algunos tipos de canceres mediante el estudio de

120000 personas sobrevivientes de los bombardeos de Hiroshima y Nagasaki




Clasificacion de los efectos biologicos

Efectos estocasticos. Efectos
hereditarios

Celula germinal (hombre o la mujer) _, _
La deteccion de este tipo de efecto puede

ser:
Directa: observando las mutaciones en
genes de descendientes.
Indirecta: observando la incidencia de
malformaciones congeénitas, enfermedades
hereditarias y abortos en la descendencia.

[rradiacion

Padres Descendencia

Los estudios realizados a poblacion expuesta a altas dosis de radiacion en
Hiroshima y Nagasaki NO han detectado un incremento en los efectos
hereditarios.
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Efectos de lairradiacion prenatal
Efectos en el embridn y el feto.

La publicacion ICRP 84 es el documento de
referencia en el tema.
(https://www.icrp.org/docs/P084 Spanish.pdf)

EMBARAZO E
IRRADIACION MEDICA
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Efectos de la irradiacion prenatal
Efectos en el embridn y el feto.

Periodo pre-
ovulatorio

Pre-implantacion Organogénesis

Desarrollo
cerebral

Crecimiento
fetal

Ultima
menstruacion

Efecto sin
peligro para el
feto

D umbral

Demostracion

© G

Ovulacién
Fecundacion

Abortos

espontaneos
(30-50%)

0.1 Gy

Anidacién

Teratogénesis
(Malformacion
SNC)

0.05-0.1 Gy

A

& @é

Induccién R-M
de retardo 1p
mental veces

menor

0.1, 0.2 Coef.
R=4x10-3Sv

HyN

5sem) (40sem

Reduccion
del
crecimiento
fetal

0.1 Gy

A

AS



Efectos de lairradiacion prenatal
Efectos en el embridon y el feto. Radioterapia

En pacientes embarazadas, si los tumores estan alejados
de la pelvis, pueden ser normalmente tratados con
radioterapia;

I Los tumores localizados en la pelvis no pueden ser

IRRADIACION MEDICA

tratados adecuadamente con radioterapia durante el
embarazo sin que ocurran consecuencias severas o
letales para el feto.




Conclusiones:

1) Desde el mismo descubrimiento y después de los primeros
usos dados a las radiaciones ionizantes se pudo corroborar
la ocurrencia de los efectos biologicos adversos.

2) Los efectos biologicos de las radiaciones ionizantes se
manifiestan en el ambito molecular y en el ambito celular.

3) Existen factores fisicos y factores bioldgicos que influyen
en la forma de manifestarse los efectos bioldgicos.

4) Los efectos bioldgicos se clasifican en efectos
deterministas y efectos estocasticos.

5) Existen suficientes evidencias que demuestran los efectos
de las radiaciones ionizantes en el embrion y el feto.



