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En este articulo la Dra. Margarita
Nufiez nos introduce en el tema de las
radiacionesy la importancia de conocer sus
efectos en el material bioldgico, especial-
mente en el ser humano. En este sentido
nos presenta un informe detallado de los
conceptos béasicos que permiten la
comprensién de larelacion dosis-efecto, sus
consecuencias a nivel molecular y celular,
como afecta a los diferentes sistemas
bioldgicos y su importancia en la medicina
nuclear.
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I. Efectos biolégicos de las radiaciones
ionizantes

1. INTRODUCCION

El efecto nocivo de niveles bajos de
radiacion en la salud humana ha sido
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extensamente estudiado. Los datos epide-
mioldgicos provenientes de poblaciones
expuestas a explosiones atémicas, a
exposicion médica (diagnéstico y terapia) y
a exposicion ocupacional son temas en
constante revision.

Dependiendo de muchos para-
metros complejos, cuando la radiacién
ionizante transfiere energia a un sistema
bioldgico, provocara uno o mas resultados
finales. La incidencia general y/o la
severidad del resultado final estaran
relacionadas con la dosis absorbida por el
sistema. Para organismos complejos como
el humano, hay dos tipos de efectos
relacionados con la dosis: somaticos y
genéticos.

El dafio somético se refiere al dafio
ocurrido en los tejidos del individuo
irradiado, mientras que el dafio genético se
refiere al dafio que afectard las gene-
raciones futuras.

2. RELACION DOSIS-EFECTO

a) Efectos somaticos: involucran primaria-
mente a las células diploides. El efecto
somatico se manifestara en el individuo que
absorbe la dosis de radiacion, pudiendo
clasificarse en dos tipos: efectos de relativa
certeza (efectos deterministicos) y los que
ocurren al azar o estocasticos (efectos no
deterministicos).

= Los efectos deterministicos involucran
altas dosis sobre porciones grandes del
cuerpo. Estos se caracterizan por tener un

umbral de dosis por debajo de la cual no se
observa ningun efecto, un corto periodo de
latencia y una severidad que depende de la
dosis. Los efectos deterministicos se
pueden categorizar en efectos tempranos y
tardios.

- Los efectos tempranos ocurren dentro del
primer afio de la exposicion y estan
relacionados con el numero de células
muertas, la reparacion del dafio producidoy
la tasa de recambio de la linea celular
irradiada. Algunos ejemplos incluyen el
eritema, la caida del pelo, la neumonitis
radica y la enfermedad de radiacion. Los
efectos deterministicos tempranos pueden
ser alterados fraccionando la dosis o
administrandola en una infusién continua
pero lentamente; en general un tejido
puede soportar una dosis mucho mayor si
éstaesfraccionada.

- Los efectos tardios ocurren luego del afio
de recibida la dosis, estan relacionados con
el dafio inicial producido por la dosis y el
deterioro debido a los mecanismos de
reparacion. Algunos ejemplos incluyen la
queratosis, la fibrosis pulmonar y las
cataratas. Los efectos deterministicos
tardios son menos influenciados por
fraccionamiento de la dosis y seran
proporcionales ala dosis total.

= Los efectos no deterministicos ocurren a
niveles bajos de exposicion a la radiacion,
en cuyo caso el dafio serd estocastico o
estadistico en naturaleza: es posible
predecir la proporcion de una poblacion
dada de personas expuestas que sera
afectada, pero imposible predecir
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precisamente qué individuo en particular
sucumbira. No existe una dosis umbral
demostrable y el dafio se presenta como un
pequefio incremento en la incidencia
normal o espontaneay se expresa luego de
unlargo periodo de latencia.

b) Efectos genéticos: Describen las
alteraciones genotipicas hereditarias
resultantes de mutaciones en los genes o
cromosomas de células germinales. Los
efectos genéticos involucran primaria-
mente las células germinales haploides. Los
efectos genéticos muestran una relacion
dosis-efecto similar a los efectos esto-
casticos en que la descripcion de incidencia
es solo vélida en grandes poblaciones de
individuos expuestos. A nivel individual, el
efecto es estocéstico o incierto y sélo puede
ser definido como el riesgo asociado a la
dosis.

3. EFECTOS RELEVANTES EN MEDICINA
NUCLEAR.

a) Los efectos deterministicos ocurren
cuando ha habido una pérdida de funcién

DIAGAM

tisular, usualmente como resultado de
muerte celular o pérdida del potencial
mitdtico. El ndmero de células afectadas
aumenta rapidamente con la dosis, y el
dafio de la funcion tisular se hace evidente
por encima de una dosis umbral, la cual es
especifica para cada tejido. Los procedi-
mientos diagndsticos de medicina nuclear
estan por debajo de la dosis umbral para
efectos deterministicos, mientras que la
dosis umbral es explotada para la terapia
con radionucleidos, e idealmente esta
excedida solamente para el tejido blanco.

La dosis umbral esta influenciada
por la tasa de dosis: las tasas bajas de dosis
permiten tiempo para actuar a los meca-
nismos de reparacién y a la repoblacion
celular. En la terapia con radionucleidos, la
entrega de dosis es prolongada por la
biocinética del radiofarmaco y el
decaimiento del radionuclido, lo cual
reduce la probabilidad y severidad del dafio
tisular concomitante. En radioterapia se
logra el mismo efecto fraccionando la
exposicion para minimizar los efectos
indeseados en tejidos sanos.

Para la mayoria de los tejidos, las
dosis umbrales van desde unos pocos grays
administrados como una Unica dosis, hasta
0.5 Gy/afio para exposiciones fraccionadas.

Los tejidos mas sensibles para
efectos deterministicos son:

-lamédula6sea,
-lostesticulos,
-el cristalino del ojo.

Aunque la piel no es particular-
mente radiosensible, es de interés en
medicina nuclear debido a la posibilidad de
alta exposicion accidental por contami-
nacion localizada. El umbral para ulceracion
transitoria se estima en 1 Gy a una
profundidad promediode 1 cm.

b) Los efectos estocasticos ocurren cuando
la célula es modificada por dafio a su ADN
pero permanece viable, en tanto que el
dafio puede eventualmente ser expresado a
través de la proliferacion celular. Dos
efectos estocasticos de preocupacion son el
cancer, luego de un periodo de latencia de
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varios afios (2-10 para leucemia, 10-40 para
tumores sélidos) y las enfermedades
hereditarias severas. Cualquier acorta-
miento del promedio de vida por exposicion
a bajas dosis es atribuible a desarrollo de
cancer. El riesgo de cancer (mas que las
enfermedades hereditarias severas) es la
preocupacion principal de los sistemas de
proteccion radioldgica para el staff y los
pacientes.

El riesgo de cancer radiogénico es
tejido dependiente. La expresion de este
riesgo puede ser relacionada con la
incidencia de alto recambio celular son méas
susceptibles, lo cual también depende de la
edad cancer espontanea en la poblacion. En
la mayoria de las instancias, el riesgo sera
expresado como morbilidad en toda la
extension de vida o como riesgo de
mortalidad, y no debe ser confundido con el
riesgo anual frecuentemente expresado
como morbilidad y mortalidad por otras
causas. El coeficiente de riesgo para la
poblacion en cuestién puede ser general,
promediado con la edad y el sexo, o0 puede
ser fraccionado en diferentes grupos segun
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la edad y el sexo para una estimacion mas
exactadelriesgoindividual.

El riesgo genético puede ser visto de
dos formas: en términos de efectos en la
descendencia del individuo irradiado o en
términos de sus efectos en la comunidad
como un todo, cuando el factor relevante es
el riesgo promedio de un pool genético.
Para que la dosis de radiacion tenga un
efecto genéticamente significativo, la dosis
debe afectar a las gdnadas (células
germinales) de la persona o personas con
capacidad reproductiva. Para una poblacion
expuesta, la dosis genéticamente signifi-
cativa dependerd de la dosis promedio a las
gonadas de la poblacion, la fraccion de la
poblacion en edad reproductivay el nimero
promedio de descendencia producida. Para
un individuo expuesto, la dosis genética-
mente significativa sera 0 si las gdnadas no
reciben radiacion o si la persona expuesta
no es capaz de tener hijos.

4. EFECTOS DE LA IRRADIACION CELULAR A
NIVEL MOLECULAR.

La absorcion de energia por
radiacion ionizante produce dafio a nivel
molecular por accién directa o indirecta. Por
accion directa el dafio ocurre como
resultado de la ionizacion de los &tomos de
moléculas claves para el sistema bioldgico.
Esto causa inactivacion o alteracion
funcional de lamolécula. La accion indirecta
involucra la produccion de radicales libres
reactivos cuyo dafio téxico en moléculas
clavesresultara en un efecto biolégico.

a) Accion directa: la ionizacion directa en
atomos de moléculas ocurre como
resultado de la absorcion de energia por
efecto fotoeléctrico e interaccion Compton.
La ionizacién ocurre con todos los tipos de
radiacion pero el dafio predominante es
provocado por aquellas radiaciones con alta
LET. La absorcion de energia suficiente para
remover un electron puede causar rupturas
de uniones. También puede ocurrir la
excitacion de atomos en moléculas claves
resultando en rupturas de uniones. En este
caso, la energia puede ser transferida a un
sitio de unién mas débil de la molécula
causando la ruptura. También pueden
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ocurrir cambios tautoméricos, donde la
energia de excitacion puede causar
predominancia de unaformamolecular.

b) Accion indirecta: involucra la transfe-
rencia de energia a un atomo con el
subsiguiente decaimiento a una especie de
radical libre. Un radical libre es un atomo
eléctricamente neutro con un electrén no
ocupado en la posicion orbital. El radical es
electrofilico y altamente reactivo. Dado que
la molécula predominante en los sistemas
bioldgicos es el agua, ésta es usualmente el
intermediario entre la formacion de
radicales y la propagacién. La molécula de
agua absorbe energia y se disocia en dos
radicales con electrones no compartidos en
la capa de valencia. Los radicales libres se
recombinan rapidamente para neutra-
lizarse electronica y orbitalmente. Sin
embargo, cuando se generan muchos como
en los elevados flujos de radiacion, la
neutralidad orbital puede ser lograda por
dimerizacién (H2) de los radicales de
hidrégeno y la formacion de perdxido de
hidroégeno téxico (H202). El radical también
puede ser transferido a una molécula
organica en la célula. La vida media de los
radicales libres simples (H' 6 OH') es muy
corta, y aunque generalmente son
altamente reactivos, no viven lo suficiente
para migrar del sitio de formacion al nucleo
celular. Sin embargo, el oxigeno derivado de
especies como el radical libre hidroperdxido
(HO2) no se recombina rapidamente en
formas neutrales y representa una forma
maés estable con una vida suficientemente
larga para migrar hacia el nucleo, donde
puede causar serio dafio. La transferencia
de un radical libre a una molécula biolégica
puede ser suficientemente dafiina para
causar rupturas de uniones o inactivacion
de funciones claves. Ademas, el radical libre
organico peroxi puede trasmitirse de
molécula a molécula causando dafio en
cada encuentro, por lo tanto puede ocurrir
un efecto acumulativo mayor que la simple
ionizacién o ruptura de uniones.

5. REACCIONES BIOQUIMICAS CON LA
RADIACION IONIZANTE.

Existe considerable evidencia que
sugiere que los acidos nucleicos,
especialmente el ADN, son el blanco
primario de dafio celular causado por la
radiacion ionizante. Las rupturas en la
cadena de ADN pueden interrumpir la
funcion molecular de distintas maneras. Se

puede alterar la transcripcion del cédigo
genético, asi como la sintesis de la cadena
del cddigo (la imagen duplicada en espejo
de la secuencia de bases). En muchos casos,
larupturade ladoble cadena de ADN puede
ser reparada por enzimas como la ADN
polimerasay la ADN ligasa, las que detectan
los sitios de ruptura y los corrigen. Las
rupturas tienen menos probabilidad de ser
reparadas antes de la mitosis y durante la
transcripcion y replicacion, cuando la
molécula de ADN existe en forma de cadena
simple. También puede ocurrir una
reparacion incorrecta cuando una base es
reemplazada por otra diferente o cuando
las enzimas reparadoras realizan una
lectura incorrecta. Existe también consi-
derable evidencia que apoya que el dafio
por radiacion producido a la estructurade la
cromatina es el mayor factor en la muerte
de células reproductoras, asi como de
mutaciones que conducen a efectos
genéticosy carcinogénicos.

6. EFECTO DE LA RADIACION A NIVEL
CELULAR.

La radiosensibilidad del tejido
depende de varios factores. De acuerdo con
los primeros radiobidlogos, la respuesta del
tejido alaradiacion es funcion de:

- el nimero de células indiferenciadas en el
tejido,

- elnimero de células mitéticas activas,

- la cantidad de tiempo que las células
permanecen activas en proliferacion.

No esta claro por qué la falta de
diferenciacion celular resulta en radio-
sensibilidad. Ha sido demostrado que las
células indiferenciadas o en proceso de
diferenciacion son facilmente destruidas
por la radiacion. Cuanto méas tiempo las
células permanecen en proliferacion activa,
mayor es lasensibilidad a laradiacién.

7. MODIFICACION DE LA INJURIA POR
RADIACION.

Existen varios factores ambientales
que pueden modificar en general el grado
de dafio debido a radiacion. Estos factores
fisicos incluyen tasa de dosis y fraccio-
namiento, calidad de la radiacion y
temperatura. Ademas, un numero de
sustancias quimicas pueden modificar el
efectodelaradiacion.

a) Tasa de dosis y fraccionamiento: en
general, cuanto menor es la tasa de entrega
de la dosis de radiacion y mayor el tiempo
transcurrido entre las exposiciones, mas
resistente se vuelve el sistema bioldgico. Se
cree que pueden ocurrir reparaciones de las
lesiones subletales antes que se adicionen
nuevas lesiones, cuya acumulacion es letal.
Llevado a la estructura celular, los eventos
de irradiacion muy proximos entre si
probablemente produciran dafio letal en el
ADN o en la estructura de la cromatina. En
cambio, si los eventos estan separados por
un periodo suficientemente largo, ocurrira
la reparacion natural y la célula sobrevivira.
En el ADN, una ruptura simple puede ser
reparada pero una ruptura de ambas
cadenas es en general irreparable. Sin
embargo, si las dos rupturas ocurren
suficientemente separadas en el tiempo la
reparacion es posible. Ademas, si la ruptura
ocurre en diferentes puntos de la molécula,
el ADN no se romperd y la reparacion
también seraposible.

b) Calidad de las radiaciones: dado que las
radiaciones con una alta LET depositan
grandes cantidades de energia por unidad
de distancia en su travesia a través de la
materia, la posibilidad de multiples lesiones
en un corto periodo en las proximidades es
muy alta. Por lo tanto, para la misma dosis
total, las radiaciones con un alto LET son
mas letales que aquellas con bajo LET.

c) Temperatura: mientras que muchas
células son sensibilizadas al dafio por
radiacion a altas temperaturas, varias
aberraciones cromosémicas aumentan a
bajas temperaturas. Esto es probablemente
debido a la supresién de los procesos de
reparacion a bajas temperaturas. A efectos
de la destruccidn celular, los tejidos a altas
temperaturas son mas radiosensibles.

d) Modificaciones quimicas: muchas
sustancias quimicas naturales o adicionadas
pueden modificar la sensibilidad a la
radiacion, si se encuentran presentes en las
células y tejidos en forma previa a la
exposicion:

- Agentes radiosensibilizantes: El oxigeno
disuelto en los tejidos aumenta la
estabilidad y toxicidad de los radicales. El
tejido normal no es significativamente
afectado por el aumento de la presion de
oxigeno, sin embargo, las células tumorales



existentes en varios estados de oxigenacion,
incluyendo una gran poblacion en hipoxia,
se sensibilizaran al aumentar la presion de
oxigeno. Un problema practico es que el
oxigeno difunde solamente hasta 150 pm
maés alla de la pared capilar y por tanto sera
ineficiente al no poder alcanzar muchas
células hipoxicas situadas a mayor
distancia. Otras sustancias quimicas pueden
aumentar el dafio por radiacion, por
ejemplo, los nitroimidazoles que incre-
mentan la radiosensibilidad celular. Si bien
el potencial de sensibilizacion de los
nitroimidazoles es menor que la del
oxigeno, estos componentes pueden
difundir mucho mas alla de la pared capilar
que el oxigenoy pueden ser introducidos en
el volumen tumoral via aguja o catéter,
aunque se debe tener en cuenta que son
neurotoxicos.

- Agentes radioprotectores: son aquellos
que, cuando estan presentes antes de la
irradiacion, disminuyen el efecto de la
misma. Se cree que protegen a las células
removiendo los radicales libres y
produciendo hipoxia, pero también inhiben

temporariamente la sintesis de ADN dando
tiempo a las enzimas reparadoras a
completar lareparacion de dafio subletal.

8. EFECTOS DE LAS RADIACIONES EN LOS
SISTEMAS BIOLOGICOS.

Las células indiferenciadas, con
rapida division son las més sensibles a los
efectos de laradiacion.

a) Sistema hematopoyético: las células del
sistema hematopoyético y el sistema
linfatico relacionado son altamente
sensibles a la muerte por radiacion. Las mas
sensibles son las células madre o
precursoras (“stem cells”) de la médula
Osea, las que normalmente dan lugar a
todas las células sanguineas circulantes y
plaquetas, asi como el tejido linfatico
encontrado en el bazo, higado, ganglios
linfaticosy timo. Los gl6bulos rojos maduros
y las plaquetas circulantes son particu-
larmente resistentes, lo cual es probable-
mente debido a la pérdida del ndcleo. Los
linfocitos circulantes son bastante sensibles
y una caida en el valor normal puede indicar
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los niveles de radiacion. Los efectos por la
muerte de las células precursoras no seran
vistos hasta dias o semanas después,
cuando las células maduras (resistentes a la
radiacion) sean removidas de la circulacion.
El efecto es la pancitopenia (depresion de
todos los tipos celulares), resultante en
hemorragia (por reduccion plaquetaria),
infeccion (por depresion de los globulos
blancos) y anemia (por la caida en la
produccion de glébulos rojos).

b) Sistema reproductor: las células del
sistema reproductor son altamente
sensiblesalos efectos de laradiacion.

- En el hombre, las células precursoras y la
espermatogonia proliferativa en los
testiculos son altamente sensibles; sin
embargo, el esperma maduro muestra una
resistencia considerable. También son
resistentes las células intersticiales de los
testiculos las cuales controlan la produccion
hormonal y los caracteres secundarios. Por
lo tanto, una dosis esterilizadora no
afectaria el comportamiento masculino. La
esterilidad no es vista en forma inmediata
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sino algunos meses después dado que la
espermatogénesis lleva de 64 a 72 dias y las
formas maduras son resistentes, sin
embargo pueden sustentar dafio genético
hereditario. Aungue las dosis bajas pueden
producir esterilidad, en general el efecto es
temporal y el recuento de espermatozoides
senormalizaluegode 102 afios.

- Enlamujer, laradiacion destruye a ambos,
el 6vuloy el foliculo maduro, lo cual también
reduce la produccién hormonal. Por lo tanto
la esterilidad radiogénica puede ir
acompafiada de una menopausia artificial
con efecto significativo sobre las
caracteristicas sexuales. La dosis total, la
tasa de dosis y la edad son importantes; las
mujeres jovenes son mas capaces de
recuperar lafertilidad que las mayores.

c) Sistema gastrointestinal (Gl): el tracto Gl
es muy sensible a las radiaciones. Luego de
una irradiacion, el primer cambio
observado ocurre en el revestimiento
epitelial del intestino delgado. Los efectos
del dafio intestinal incluyen diarrea con la
consiguiente pérdida de fluidos y
electrolitos. Los efectos sobre el tracto Gl
superior incluyen vomitos y disminucion de
la secrecion acido-péptica. La destruccion
del recubrimiento epitelial de la faringe y el
esofago resulta en sequedad y dolor e
inflamacién de garganta.

d) Piel: la piel es relativamente radio-
sensible. El efecto radiobioldgico depen-
dera de la dosis total, la tasa de dosis y el
tipo de radiacion. Los efectos bioldgicos
sobre la piel incluyen eritema y depilacion
temporal. A muy altas dosis ocurre
depilacion definitiva y destruccién de
suborganos incluyendo vasos sanguineos y
glandulas sebaceas y sudoriparas. La
respuesta de la piel a la radiacion ionizante
se conoce como dermatitis radica.

e) Sistema nervioso central: generalmente
es resistente al efecto de las radiaciones. Se
requieren de dosis muy altas para causar
efectos en el cerebro y el sistema nervioso.
El factor limitante para la irradiacion al
sistema nervioso central es la vasculatura.
Los nervios periféricos son altamente
resistentes alos efectos de laradiacion.

f) Cristalino: con dosis bajas puede ocurrir
dafo significativo al cristalino produciendo
cataratas (opacificacion definitiva del

cristalino). El periodo de latencia es de 2 a
35afios.

g) Otros érganos: la mayoria de las visceras
sé6lidas muestran en general una
radioresistencia relativa. En general, las
estructuras mas sensibles de estos 6rganos
son el tejido conectivoy el vascular, aunque
se puede causar dafio funcional con dosis
altas.

h) Feto: efectos sobre el feto se han visto
con dosis relativamente bajas. El feto
constituye un sistema altamente prolife-
rativo con muchas células indiferenciadas,
por lo tanto es extremadamente sensible a
los efectos de la radiacion. El efecto no
solamente depende de la dosis sino
también de la edad gestacional al momento
de la irradiacion. Durante el primer
trimestre el dafio es mayor y a menudo
causa aborto espontaneo. Durante el
desarrollo y diferenciacién de los 6rganos,
la irradiacion resultard& en una mayor
incidencia de anormalidades organicas
congénitas.

i) Irradiacion de cuerpo entero: en los
humanos, la irradiacion aguda prolongada
de cuerpo entero resulta en un complejo
conjunto de sintomas clinicos conocidos
colectivamente como sindrome de
irradiacion aguda. La patologia exacta es
dosis dependiente. Se pueden reconocer 4
etapas:

-unafaseinicial enla cual hay unarespuesta
de shock,

- un periodo de latencia donde la poblacion
de células viables radioresistentes
mantienen las funciones,

- laenfermedad manifiesta donde aparecen
los sintomas dado que la poblacion de
células viables disminuye como resultado
de la muerte de las precursoras y la no
renovacion de laproducciéncelular,y

- el desenlace final el cual consistira en la
recuperacion o la muerte, dependiendo del
grado de deterioro sufrido.

9. EFECTOS SOMATICOS ESTOCASTICOS.

En organismos expuestos a radia-
ciones ionizantes se ha demostrado
leucemia y tumores sélidos (malignos y
benignos). El mecanismo exacto del cancer
radiogénico y en realidad de todos los
canceres, no es bien comprendido adn. Se
han presentado muchas teorias, algunas de

ellas basadas en que en todos los
organismos existirian genes cancerigenos
(oncogenes) y genes supresores que
previenen su expresion. Las posibles causas
de cancer radiogénico incluyen:

- El dafio de los genes supresores
radioactivos al azar podria permitir la
expresion de los oncogenes.

- Genes normales podrian mutar en onco-
genes por dafio subletal de la radiacion.

- La supresion del sistema inmunitario por
altas dosis de radiacién, el cual normal-
mente neutraliza la formacion de nuevas
células cancerosas.

a) Leucemia. La leucemia fue reconocida
tempranamente en los primeros médicos
radidlogos y en sobrevivientes de las
bombas atémicas, como un efecto cronico
de la exposicion a las radiaciones. Si bien no
se ha demostrado una relacién lineal entre
bajas dosis e induccién de leucemia, como
en el cancer, se asume que esta relacion
existe.

b) Tumores malignos. El desarrollo de
tumores malignos sélidos luego de la
exposicion a la radiacion es un efecto bien
documentado. El riesgo no puede ser
demostrado a bajas dosis por falta de datos,
los nimeros de riesgo han sido mas bien
derivados de poblaciones expuestas a altas
dosis. Dado que el cancer tiene una alta
incidencia en la poblacién y el cancer
radiogénico es bajo en frecuencia, para
demostrar un aumento de la incidencia de
céancer se necesitarian grandes poblaciones
de personas expuestas. Como ademas
todos los canceres asociados con
radiaciones ocurren también en ausencia
de radiacion, es imposible demostrar una
relacién causa-efecto definitiva. Sin
embargo, se asume que a dosis bajas la tasa
de dosis no es relevante como factor de
riesgo, sino que solo la dosis total es
importante. Esto implica que la dosis de
radiacion es acumulativa en su efecto
respecto al cancer.

Uno estaria desinformado si asu-
miera que toda la radiacion es perjudicial.
De hecho el beneficio obtenido por el uso
médico de las radiaciones (radiologia,
medicina nuclear y radioterapia) supera
ampliamente el riesgo tedrico de los
individuos expuestos. Del mismo modo
estaria desinformado si creyera que las
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radiaciones son solamente beneficiosas. Se
debe colocar la exposicion a las radiaciones,
ya sea a nivel ocupacional o de diagnostico
médico, en una perspectivaadecuada.

c) Efecto benéfico de la radiaciéon a baja
dosis. En los dltimos afios se viene
debatiendo el posible efecto benéfico de la
irradiacion a bajas dosis, existiendo
evidencia preliminar del mismo. Dicho
efecto radicaria en que las dosis subletales
permitirian desarrollar los mecanismos
moleculares y enziméticos de reparacion,
que luego serian mas eficientes al enfrentar
agresiones mayores, ya sean 0 no por
irradiacion. Esta hipdtesis no recibe el
respaldo unanime de la comunidad
cientifica y ademas no se conoce el posible
umbral de dosis con este potencial efecto.

II. Dosimetriaen Medicina Nuclear
1.INTRODUCCION.

Quizas la mayor consideracion en
todos aquellos procedimientos en los cuales
se administra radionucleidos a humanos,
sea la cantidad de actividad administrada al
paciente y su consecuente dosis de
radiacion a 6rganos vitales. Esto constituye
el factor limitante para las dosis de
radiofarmacos. Todos los problemas de la
estadistica de conteo para una imagen de
buena calidad, el tiempo necesario para
adquirir un estudio y demas, podrian
resolverse simplemente incrementando la
cantidad de actividad administrada. Los
procedimientos de medicina nuclear no son
como los estudios radioldgicos con rayos X,
en los cuales estan disponibles millones de
fotones por segundos. Debido a este factor,
las técnicas radiograficas requieren de
segundos para completarse. En un estudio
de medicina nuclear, el flujo de fotones que
incide en el detector proveniente del
o6rgano en estudio es del orden de cientos o
miles por segundo, por lo cual se requieren
varios minutos para acumular un nimero
de cuentas suficientes y asi obtener
imagenes de calidad diagndstica. En estos
procedimientos, el material radioactivo
queda atrapado, disuelto o incorporado
selectivamente en un drgano y permanece
alli por periodos tan cortos como segundos
o tanlargos como meses o afos.

Mientras que el material radio-
activo estd en el cuerpo o estd siendo
excretado por el organismo, estd irradiando

el tejido expuesto incluso después que el
estudio ha sido completado. Los rayos x en
cambio, se originan externamente al
organismo y producen efecto s6lo durante
el tiempo en que el tejido biolégico es
expuesto al emisor de fotones. Por esta
razon, los usuarios de radiofarmacos deben
considerar cuidadosamente el tema de la
dosis de radiacion causada por el agente
durante el tiempo que el cuerpo y los
6rganos criticos son expuestos. Esto hace
que se deba evaluar siempre el beneficio
versus el riesgo del uso de un radionucleido
ounaaplicacion en particular.

2.CALCULO DE DOSIS ABSORBIDA.

Durante afios, el conocimiento de la
dosimetria fue demasiado fragmentario
para establecer valores exactos de dosis
corporal y a érganos criticos como resultado
de la administracion de una cantidad
conocida de radiondclido. El compromiso
prevalente fue tratar de predecir el orden
de magnitud aproximado de la dosis de
radiacion absorbida (en rads) en cuerpo
entero, 6rganos criticos y los érganos de
eliminacion. En estos célculos fueron
incorporadas muchas presuposiciones; en
muchos casos, cuando se desconocian los
valores exactos se usaron presuposiciones
pesimistas. De esta forma, el resultado
representaba un valor aceptable pero en el
nivel superior del valor verdadero. Si este
valor era adecuado, el verdadero
representaria entonces un valor ain menor
de dosis de radiacion. En el pasado, la
expresion clasica de dosimetria de las
radiaciones utilizaba la férmula de
Marinelli. Esta formula incluia muchas
presunciones, que frecuentemente eran
erréneamente altas, tenia en cuenta la
radiacion penetrante y no penetrante
agrupandolas con todas sus constantes y
variables pero habia que resolver cada una
separadamente y luego adicionar los
resultados.

El nuevo método para calcular la
dosis absorbida entregada internamente,
ha sido desarrollado durante muchos afios
por el Medical Internal Radiation Dose
Committee (MIRD) de la Society of Nuclear
Medicine. El propdsito de este comité fue
desarrollar un sistema de dosimetria
(actualmente llamado esquema MIRD) para
la medicina nuclear diagnéstica. Sin
embargo, este método ha sido aplicado

también en terapia con radionucleidos y
para casos de contaminacion interna. El
programa para calculo de dosis absorbida se
llama MIRDOSE y esta disponible para los
usuarios. Es particularmente util cuando se
manejan radiofarmacos nuevos o cuando se
necesita considerar un nuevo modelo
biocinético, por ejemplo un paciente en
hemodialisis.

La aproximacién actual a los
problemas de dosimetria interna propuesta
por la MIRD todavia considera las
radiaciones penetrantes y no penetrantes,
sin embargo, esta técnica agrupa todos los
datos fisicos para ambos tipos de radiacion,
todos los datos bioldgicos y algunos datos
fisicos relacionados al tiempo y distribucion
del radionucleido. En realidad, la dosis
absorbida promedio de un radiofarmaco
administrado puede ser determinada por la
agrupacion de unavariedad de factoresen 3
categorias.

- parametros bioldgicos, que describen la
captacién, distribucion, retencion y
eliminacion del radiofarmaco.

- laenergia liberada por el radionucleido y si
estaes penetrante 0 no penetrante.

- la fraccion de energia emitida que es
absorbida por el blanco.

El promedio de dosis absorbida de
radiacion resultante de la administracion de
un radionclido emitiendo internamente es
simplemente el producto de estos 3 grupos
deinformacion.

a) Pardmetros bioldgicos.

Paracomputar la dosis absorbidade
un radiofarmaco administrado se debe
conocer:

-adonde va el radiofarmaco,

-cuanto tiempole llevallegar al sitio,
-cuanto tiempo permanece en el lugar,
-lamasadel 6rganoinvolucrado.

El interés serad siempre conocer la
cantidad total de radiacién a los 6rganos
blancos para la totalidad de tiempo que el
radioniclido esté presente, por lo tanto
sera importante conocer la actividad
acumulada en el 6rgano desde su entrada
hasta sucompleta eliminacién del sistema.

El MIRD ha desarrollado también



tablas (Tablas S) con este factor que
incorpora la masa del 6rgano, mas alla que
se pueden usar los valores medios de
organos para un hombre estandar de 70 kg.
El resultado se expresa como la dosis
absorbida por unidad de actividad
acumulada, rad/pCi-hora.

b) Energialiberadapor desintegracion.

La otra consideracion es si la
radiacion proveniente del radionuclido
depositado internamente es no penetrante
openetrante.

- La radiacién no penetrante incluye
particulas a, B, positrones, electrones de
conversion, electrones Auger y rayos x 6 y
conenergias<11.3keV.

- Laradiacion penetrante consiste en rayos X
6 y con energias > 11.3 keV y fotones de
aniquilacion.

Para usar esta informacion en la
formula MIRD es necesario conocer el
numero de veces que ocurre la radiacionx 6
y, llamada abundancia fraccional (ni) asi
como su energiamedia o el promedio de sus
energias (Ei) en MeV; y sumar todo. Los
valores de niy Ei para una gran variedad de
radionucleidos se encuentran disponibles
en panfletos del MIRD.

c) Fraccion de energia absorbida.

La tercera consideracion o fraccion
absorbida, es definida como la relacion de
energia absorbida por el blanco respecto a
la energia emitida por la fuente. Dado que
las radiaciones no penetrantes pierden
esencialmente toda su energia en 1 cm
desde su origen, la fraccion absorbida por
estas emisiones es siempre 1 (100%). Para
las radiaciones penetrantes, la absorcion
ocurre solo parcialmente en el tejido

conteniendo el radiondclido y sus
alrededores. El porcentaje ha sido
determinado utilizando un fantoma
“Standard man”. El fantoma consiste de
formas geométricas simples que se
aproximan a las formas y dimensiones del
cuerpo humano. Las fracciones absorbidas
fueron generadas por técnicas de
computadora simulando varias situaciones
diferentes de fotones en su paso a través de
un medio absorbente. La computadora se
utiliza para trazar repetidamente el trayecto
de un Gnico fotén a través de un medio
absorbente con datos de distintos
coeficientes de atenuacién, a fin de calcular
la energia perdida por interaccion y el
angulo de scatter. Fueron realizadas muchas
simulaciones de un unico fotdén para
generar un unico valor de fraccion
absorbida. La fraccion absorbida es funcion
de laenergia del fotony del tamafio y forma
del tejido que contiene el radionuclido.
Existen tablas disponibles con estos valores
en panfletos del MIRD.

d) Limitaciones del calculo MIRD.

La férmula MIRD ha reducido el
nlmero de presuposiciones necesarias para
realizar los calculos dosimétricos utilizados
por la expresion clasica de dosimetria, pero
todavia tiene algunas limitaciones. Por
ejemplo, en algunos panfletos del MIRD
aparece junto a la dosis absorbida un
segundo valor, que es el coeficiente de
variacion. Un coeficiente de variacion de
50% o mas representa considerable
inexactitud en la estimacion de la dosis
absorbida. Otra limitacion es que el modelo
de rifidn no esta dividido en médula y
corteza y la vejiga y el estdbmago tienen un
tamafio fijo. Ademas, la férmula MIRD
presupone que la fuente esta unifor-
memente distribuida en un 6rgano de

tamafio estandar, lo cual esta sujeto a
mucha variacion en un paciente dado. En el
caso de las dosis estimadas para el feto, se
asume que la radioactividad no atraviesa la
placenta por lo cual no se incluyeron en los
calculosactividad no penetrante.

Es importante que en las discu-
siones sobre dosimetria se tengan en
cuenta las limitaciones y presuposiciones
utilizadas para generar los datos. Sin
embargo, con la disponibilidad de otras
técnicas y mayor informacion sobre la
distribucion real de los radionucleidos, los
célculos seran cada vez mas exactos, lo cual
permitird aproximarse mas a conocer la
verdadera dosimetria de las radiaciones y
podra reducirse la dosis de radiacion al
paciente.

B

Para consultas la Bibliografia de
este articulo, puede entrar en:
http://www.revistabioanalisis.com/biblio/
39
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