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I. INTRODUCCION

1. El presente es el noveno informe sustantivo del Comité Cientifico de las
Naciones Unidas para el Estudio de los Efectos de las Radiaciones Atdmicas 1/, ala
Asamblea General 2/. Tal como se prevé en su informe de 1982, el Comité ha estado
proyectando la realizacidn de estudios detallados sobre temas seleccionados, junto
con evaluaciones completas, del tipo de 1o0s que publica usualmente. Este informe
contiene el examen de tres temas especiales en la esfers de los efectos bioldgicos
de las radiaciones ionizantes que se encuentra actualmente al examen del Comité:
los efectos genéticos de las radiaciones (anexo A), la relacidn entre la dosis

de irradiacidn y la respuesta como induccidén del cdncer (anexo B) y los efectos
biolégicos de la irradiacidn prenatal (anexo C).

2. La preparacidn del presente informe con sus anexos cientificos tuvo lugar
esencialmente durante el lapso comprendido entre el trigésimo primer y el trigésimo
quinto periodo de sesiones del Comité, mientras que la preparacidn del anexo B
comenzd mucho antes, si bien se demord su publicacién a la espera del examen
dosimétrico de los supervivientes de Hiroshima y Nagasaki. La mayor parte de la
labor cientifica para este informe fue realizada en las reuniones de los grupos

de expertos, que examinaron los documentos de trabajo preparados por la secretaria
del Comité, los cuales fueron modificados y corregidos de un periodo de sesiones al
siguiente, de conformidad con los pedidos del Comité. E1 informe propiamente dicho
fue elaborado en el trigésimo guinto periodo de sesiones. El Sr. Z. Jaworowski
(Polonia), el Sr. D. Beninson (Argentina) y el Sr. T. Kumatori (Japdn) desempefiaron
funciones de Presidente, Vicepresidente y Relator, respectivamente, en el trigésimo
primer periodo de sesiones. Ios siguientes miembros del Comi:é desempefiaron las
mismas funciones en los periodos de sesiones subsiguientes: el Sr. D. Beninson
(Argentlna), el Sr. T. Kumatori (Japdn) y el Sr. A. Hidayatalla (Suddn) en el
trigésimo sexto y trigdsimo tercer periodo de sesiones; y el Sr. T. Kumatori
(Japén), el Sr. A. Kaul (Repliblica Federal de Alemania) y el Sr. Hidayatalla
(Suddn) en el trigésimo cuarto y trigésimo quinto periodo de sesiones. Los nombres
de los expertos que participaron en los periodos de sesiones trigésimo primero a
trigésimo quinto del Comité en calidad de representantes ofic.ates o miembros de
delegaciones nacionales figuran en el apéndice I.

3. En la preparacidn del informe el Comité contd con ia asistencia de un pequefio
grupo de personal cientifico y de consultores nombrados por el Secretario General.
Dicho grupo, cuyos miembros figuran en el apéndice II, estuvo encargado del examen

Yy la evaluacidén preliminar de la informacidn técnica recibida por el Comité o que
fuera publicada en la literatura cientifica general. Al aprobar el presente informe
el Comité asume plena responsabilidad acerca de su contenido, pero desea dejar
constancia de la asistencia y el asesoramiento recibidos del grupo de personal
cientifico y de consultores.

4. Asistieron a los periodos de sesiones del Comité, celebrados durante el periodo
que se examina, representantes de la Organizacidén Mundial de la Salud (OMS), el
Organismo Internacional de Energia Atdmica (OIEA), la Comisidn Internacional de
Proteceidn contra las Radiaciones (CIPR) vy la Comisidn Internacional de Unidades y
Medidas Radioldgicas (CIUR). El Comité desea dejar constancia de la contribucidén

de estos organismos al debate. IoOs representantes del Programa de las Naciones
Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA), a que estd afiliada la secretaria del Comité,
también participaron en todos los periodos de sesiones. El Comité quisiera

expresar su recorocimiento por la especial atencidn y el apoyo gque le brindara esa
organizacidén a sus actividades.



S. En el apéndice III figuran los informes recibidos por el Comité en el periclo
que media entre el 11 de noviembre de 1982 y el 18 de abril de 1986, de los Estados
Miembros de las Naciones Unidas, de miembros de los organismos ecpecializados y del
OIFA, y de esos mismos organismos. Los informes recibidos antes del 11 de noviembre
de 1982 figuran en los informes anteriores del Comité a la Asamblea General. La
informacidn recibida de manera oficial por el Comité fue complementada e interpre-
tada a la luz de otros datos disponibles en la literatura cientifica actual o, en
algunos pocos casos, de comunicaciones personales inéditas de varios cientificos.

6. En las secciones siguientes, el Comité resume las principales conclusiones
de los tres estudios especializados sobre los tdpicos que se mencionan en el
parrafo 1, tambidn a la luz de los documentos sustantivos que fueron publicados
anteriormente.

7. De conformidad con la prdctica establecida, sdlo se remitird a la Asamblea
General el texto principal del informe, mientras que el informe, junto con los
anexos cientificos que se mencionan supra, constituird una publicacidén de las
Naciones Unidas para la venta. Mediante esta prdctica se propone lograr una

mayor difusidn de los resultados entre la comunidad cientifica internacional, que
utiliza las evaluaciones del Comité como una fuente de informacidén independiente y
de reconocida autoridad. El Comité desea sefialar a la atencién de la Asamblea
General el hecho de que la separacidn del texto principal del informe de sus
anexos cientificos obedece simplemente a motivos de conveniencia. Cabe recordar
que los datos cientificos que figuran en los anexos son sumamente importantes y
que constituyen la base de las principales conclusiones que figuran en este informe.

1/ El Comité Cientifico fue creado por la Asamblea General en su décimo
pericdo de sesiones de 1955. El1 mandato del Comité fue enunciado en la
resolucidén 213 (X). Originalmente el Comité estuvo integrado por los siguientes
Estados miembros: Argentina, Australia, Bélgica, Brasil, Canadd, Checoslovaquia,
Egipto, Estados Unidos de América, Francia, India, Japdn, México, el Reino Unido de
Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Suecia y la Unidn de Repiblicas Socialistas
Soviéticas. En virtud de su resolucién 3154 C (XXVIII), la Asamblea General
decidid aumentar el nimero de miembros del Comité para que incluyera a estos otros
Estados: Alemania, Repiblica Federal de, Indonesia, Perd, Polonia y el Suddn.

2/ Los informes sustantivos anteriores presentados por el Comité a la
Asamblea General figuran en los Documentos Oficiales de la Asamblea General,
decimotercer periodo de sesiones, Suplemento No. 17 (A/3838); ibid., decimoséptimo
periodo de sesiones, Suplemento No. 16 (A/5216); ibid., decimonoveno periodo de
sesiones, Suplemento No. 14 (A/5814); ibid., vigésimo primer periodo de sesiones,
Suplemento No. 14 {A/6314 y Corr.l); ibid., vigésimo cuarto periodo de sesiones,
Suplemento No. 13 (A/7613 y Corr.l); ibid., vigésimo séptimo periodo de sesiones,
Suplemento No. 25 (A/8725 y Corr.l)s; ibid., trigésimo segundo periodo de sesiones,
Suplemento No. 40 (A/32/40) e ibid., trigésimo séptimo periodo de sesiones,
Suplemento No. 45 (A/37/45). En el contextc del presente documento, se hard
referencia a ellos como informes de 1958, 1962, 1964, 1966, 1969, 1972, 1977 y
1982, respectivamente. En 1972 se publicaron informes con apéndices y anexos
cientificos con el titulo de: Ionizing Radiation: Levels and Effects, Volume It
Levels (publicacidén de las Naciones Unidas, No. de venta: E.72.IX.17) y
Volume II: Effects (publicacidn de las Naciones Unidas, No. de ventas
E.72.IX.18). En 1977 el informe con apéndices y anexos cientificos aparecid como:
Fuentes y efectos de las radiaciones ionizantes (publicacidn de las Naciones
Unidas, No. de venta: S.77.IX.1). El informe con apéndices vy anexos cientificos
de 1982 aparecid como: Radiaciones lonizantes: Fuentes v Efectos Bioldgicos
(publicacién de las Naciones Unidas, No. de ventas S.82.IX.8).
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II. PBFECTOS GFNETICOS DE LAS RADIACIONES

8. Fl Comité examind los avances mds recientes en diversas esferas pertinentes a
la evaluacidn de los riesgos genéticos gue entrafian las radiaciones para los seres
humanos. Los aspectos mds importantes son: 1la identificacidn de la presencia de
trastornos monogénicos, cromosdmicos v demds, que se produzcan en forma natural; la
utilizacidn de tecnologia de recomhinacidn del dcido desoxirribonucleico para el
andlisis de material genético humano en individuos normales Y en los que se
observen enfermedades genédticas; la relacidn entre las mutaciones genéticas, las
aberraciones cromosdémicas y el cdncer; el papel de los elementos genéticos méviles
en la produccidn de mutaciones espontdneas y sus consecuencias para el cdlculo de
los factores de riesgo genético; Y otros datos directa o indirectamente vinculados
a la cuantificacidén de los riesgos genéticos y el dafio para los seres humanos.
Como resultado de este extenso anilisis, el Comité estima que la evaluacidn de los
riesgos genéticos inducidos por las radiaciones que figura en su informe de 1982
continda en general teniendo validez.

9. Las consideraciones que determinaron la eleccidn de los principales temas que
se mencionan supra pueden resumirse brevemente como sigue: a) un conocimiento
preciso de la prevalencia de trastornos mendelianos y cromosdémicos y de los de una
marcada predisposicidn genética constituye el marco esencial para determinar las
consecuencias de esos trastornos en poblaciones humanas Y para calcular los riesgos
de las radiaciones en la perspectiva debida; b) los avances en la tecnologia de
recombinacién del dcido desoxirribonucleico, que se han producido durante los
dltimos afios, han permitido lograr un nivel de precisidén que no era posible hasta
ahora en el estudio de los g=nomas humanos para dilucidar la intervencidn de
determinados genes en la salud y la enferwedad, incluso en el cdncer; para analizar
los espectros de mutacidn y la indole de las mutaciones espontdneas e inducidas por
las radiaciones y para formular nuevos criterios acerca del tratamiento de los
trastornos hereditarios; c) la reciente convergencia de ideas y técnicas
provenientes de la oncologia viral, la genética celular v la biologia molecular han
tenido por resultado importantes avances en el conocimiento de la base genética
molecular de diversos cdncerec que se producen en forma espontdnea o gue son
inducidos por sustancias mutagénicas; d) la demostracidn de que existen elementos
genéticos méviles (secuencias mdviles de dcido desoxirribonucleico) en diversas
especies (y que presuntamente existen en el hombre), y de que una buena parte de
las mutaciones espontdneas (en bacterias, levaduras Y en drosofila) se producen
mediante estas secuencias genéticas méviles, estd planteando interrogantes acerca
de la medida en que puedan causar mutaciones espontdneas en 1los seres humanos Y
sobre si existen diferencias entre la.indole de las mutaciones esponténeas y las
inducidas por irradiacidn; y e) los nuevos datos provenientes de estudios humanos
sobre los dafios asociados con ciertos trastornos que se presentan en forma
espontdnea y que son de etiologia compleja, al igual que estudios sobre mamiferos y
otros ensayos sobre los efectos de la irradiacidn, que sirven para ilustrar la
validez de las opiniones y conclusiones anteriores del Comité.

10. Los nuevos datos acerca de la ocurrencia de ciertos trastornos concretos

de indole monogénica en seres humanos confirman en esencia las anteriores
evaluaciones del Comité. Igualmente, un nuevo andiisis de los datos vinculados a
la contribucidn de las anomalias cromosdmicas a los abortos espontdneos y a los
nacidos muertos, sugiere que por lo menos el 40% de los abortos espontdneos que se
producen en el periodo comprendido entre la quinta y la vigésimo octava semana de
la gestacidn, y aproximadamente el 6% de los nacidos muertos, estdn relacionados
con anomalias cromosdmicas. Los recientes resultados provenientes de encuestas
citogenéticas sobre neonatos que se realizaron utilizando métodos de bandas indican
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que la frecuencia de las translocaciones reciprocas e inversiones que se producen
en forma espontdnea son mayores que las que se han detectado en estudios en que no
se aplicaron dichos métodos.

1l. La frecuencia de anomalias cromosdmicas en pacientes retardados mentales y

con anomalias congénitas miltiples oscila entre 2,5% y 20%, con una media de
aproximadamente 12%. FEn los varones subfértiles, el predominio de esas anomalias
es de un orden de magnitud mds elevado que en los neonatos (6,0% contra 0,6%), pero
la frecuencia de anomalias concretas presenta una variacidn considerable.

12. Se dispone actualmente de cuantiosa informacidn acerca de los puntos frdgiles
en los cromosomas humanos. Se trata de regiones cromosdmi~nas que evidencian
fragilidad (la cual se demuestra por la presencia de configuraciones cromosdmicas
anormales en los preparados de la metafase), que se pueden tornar visibles bajo
determinadas condiciones en los cultivos de tejidos. El punto frdgil siempre se
encuentra exactamente en el mismo lugar en los cromoscvnas de todos los individuos
o sus parientes, pero jamis se encuentra en todas las células que se examinan.
Actualmente se conocen unos 40 puntos frdciles, incluso uno en el brazo mayor del
cromosoma X; este dltimo estd asociado con retardacién mental vinculada al
cromosoma X gue constituye la causa genética mis frecuente de retraso mental,
solamente inferior en frecuencia al sindrome de Down o trisdmico-21. Existen
indicios de que ciertos puntos fragiles en los cromoijomas distintos del cromosoma X
pueden predisponer estos cromosomas a rupturas. Ademds existen pruebas de que
muchos de los cambios cromosémicos no debidos al azar que se producen en ciertos
cinceres tienen lucares de ruptura que coinciden con estos puntos frégiles.

13. Una comparacidn sistemdtica de tres estudios acerca de la presencia de
anomalias congénitas en nacidos vivos (un estudio acerca de la perspectivc en

los Estados Unidos con miras a una determinacidn completa) y dos estudios
retrospectivos (uno realizado en Columbia Britdnica, cuyos datos s¢ examinaron en
los informes anteriores del Comité, y otro realizado en Hungria) han demostrado que
la frecuencia varia entre el 8,5% en los Estados Unidos, el 6,0% en Hungria y

el 4,3% en la Columbia Britdnica. Fntre los motivos para la diferencia entre estos
cdlculos se cuentan variaciones geogrdficas y étnicas, y una distinta eficacia en
su determinacién. Es particularmente digno de sefialar el resultado de que las
anomalias musculoesqueléticas constituyen aproximadamente el 50% de todas las
anomalias congénitas en Hungria, alrededor del 45% en los Estados Unidos y

un 30% en la Columbia Britdnica. Las anomalfas del integumento constituyen ademds
alrededor del 10% del total en los Estados Unidos, y un 1% en Hungria y la Columbia
Britdnica. El Comité ha utilizado los datos acerca de la presencia en nacides
vivos en Hungria (6,0%) como la base para hacer cdlculos de detrimento para las
anomaljas congénitas que se producen en forma espontdnea.

14. Los datos preliminares sugieren que la presencia de otras entidades
nosoldgicas con una gran predisposicidn genética, en particular de trastornos
propios de la edad adulta, pueden representar por lo menos un 60% en el caso de
Hungria. Cada uno de estos trastornos tiene una incidencia en la poblacidén de no
menos del 1 x 10.000. Los valores individuales para estos trastornos en Hungria se
encuentran dentro del rango que figura en las comunicaciones de otros paises.
Estas entidades nosoldgicas son heterogéneas, tanto del punto de vista etioldgico
cono del c¢linico. ILa incid:mcia en la poblacidn, estimada en un 60%, es de un
orden de magnitud mds elevauo que el 4,7% que se indica para Columbia Britdnica.
No obstante, hay que hacer hincapié en que: a) dado que muchas personas sufren
de mds de un trastorno, la proporcidn real de la poblacidén aquejada en Hungria
probablemente sea menor del 60%, aunque represente mucho mds que el 4,7% de
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Columhia Britdnica; y b) el valor de 4,7% sdlo corresponde a los trastornos que
Se presentan antes de los 21 afios, mientras que el valor del 60% se aplica a los
trastornos que aparecen hasta la edad de 70 afios.

15. En el transcurso de los dltimos afios, la aplicacidn de la técnica de
recombinacién del dcido desoxirribonucleico al estudio del genoma ha revolucionado
la genética humana. Mediante la aplicacidén de diversas enzimas que actdan
especificamente sobre el material genético celular, ha sido posible efectuar
anidlisis directos de genes normales y de mutantes. Diversos resultados obtenidos
mediante estos estudios tienen aplicacidn para la deteccidn de los portadores de
trastorncs genéticos graves, el diagndéstico prenatal y la tipificacién de tumores y
linfomas. Ios criterios moleculares también se aplican cada vez mds para estudiar
mutaciones ¥ la reparacidn del dcido desoxirribonucleico en las células de los

mami feros.

16. También en los (ltimos afios se han logrado progresos alentadores en la
comprensién de la base genética del cdncer. Entre estos avanrces cabe menciornar los
siguientes: a) el descubrimiento de que los genomas de los mamiferos y de otros
animales contienen secuencias de nucledtidos relacionados con los oncdgenos virales
(es decir, genes encargados de la produccidn de tumores, en diversas especies de
aves y mamiferos) y que estas secuencias, llamadas proto-oncégenos celulares,
tienen capacidad oncogénicas b) la identificacidn de las formas activadas de

los proto-oncdgenos en las células tumorales y el descubrimiento de que esas
activaciones puden producirse mediante puntos de mutaciones o aberraciones
cromosdmicas especificas, en que el punto de ruptura puede corresponder al propio
oncégeno celular; y ¢) la participacidn probable de proto-oncdgenos en la
regulacidén de la proliferacidn celular.

17. Las bases conceptuales par: estudiar 1os elementos genéticos méviles, una de
las esferas mds activas de la investigacidn genética actual, fueron establecidas
por McClintock hace mds de tres decenios. Con sus estudios genéticos sobre el
maiz, esta investigadora gostuld la existencia de lo que ahora llamamos elementos
genéticos méviles. pDichos elementos fueron descubiertos desde entonces en diversas
especies, incluso en bacterias, algas cianoficeas, levaduras y en Drosophila.
Existen diferentes pruebas de que también estdn presentes en los genomas de los
mamiferos (incluso el hombre), y algunos dz estos elementos se han podido
determinar a nivel molerular. En los organismos estudiados, estos elementos
genéticos, que se pueden trasponer, han demostrado una capacidad de inducir
rupturas cromosdémicas, duplicaciones y diversas otras alteraciones estructurales,
y mutaciones y cambios genéticos en la expresidn genética a diferentes niveles en
el locus de los genes.

18. El descubrimiento de que una buena proporcidén de las mutaciones espontineas en
los organismos experimentales que fueron estudiados a este respecto pueden estar
causadas por elementos genéticos mdviles, y que la tasa de transposicidén o bien no
se ve afectada, o sélo en grado nminimo, por exponerse a elementos mutagénicos,
podrd tener consecuencias pare la evaluacidn de los riesgos genéticos provenientes
de la irradiacidn. Por ejemplo, si la mayoria de las mutaciones espontaneas en los
seres humanos es un producto secundario de la dindmica de los elementos gendticos
que se pueden trasponer, y si la indole de estas mutaciones espontineas difiere

de la de las mutaciones que han sido inducidas por elementos mutagénicos, la
utilizacidn del método de duplicacidén de la dosis para la evaluacidn de los

riesgos tal vez deba someterse a un nuevo escrutinio, No obstante, hasta el
momento no existen pruebas para confirmar la tesis de que la mayoria de las
mutaciones espontdneas en los seres humanos se deban a elementos genéticos méviles,
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19. Diversos estudios recientes sobre las cdlulas somdticas de los mamiferos han
arrojado mds luz sobre la indole de las alteraciones del dcido desoxirr ibonucleico
que conducen a aberraciones cromosdmicas, y sobre el proceso de reparacidén del
4dcido desoxirribonucleico asociado con la formacidn de esas aberraciones. Resultan
particularmente interesantes los nuevos datos que se han obtenido mediante el

uso de endonucleasas restrictivas. Fstas son enzimas que reconocen secuencias
especificas en el dcido desoxirribonucleico y que ocasionan divisiones, que
producen fragmentos que son o bien de extremos obtusos {ambas cintas cortadas

en la misma posicidn) o extremos cohesivos (cada cinta cortada en una posicidn
dlferente). S8i bien se determind que las frecuencias absolutas de las aberraciones
cromosdmicas dependian del tipo de enzima restrictiva utilizada, las que producxan
rupturas del &Acido desoxirribonucleico con extremos obtusos eran muchos mis
eficaces que las que produu1an rupturas con extremos cohesivos. En vista de

que es conocida la accidén de estas enzimas de producir rupturas del &cido
desoxirribonucleico tnicamente en cintas dobles, estos datos proporcionan una nueva
prueba directa de que las rupturas de cintas dobles del dcido desoxirribonucleico
constituyen las principales lesiones que producen aberraciones cromosémicas.

20. Nuevos datos obtenidos con linfocitos de pacientes con sindrome de inestabi-
lidad cromosdmica han demostrado que, exceptuando un solo caso, las tasas de
mutacidn esponténéa eran de entre tres a 10 veces superiores a las de los gldbulos
blancos sanguineos de personas normales. La nueva técnica de obtencidén de clones
de linfocitos T fue utilizada con éxito para estudios sobre la induccidn mediante
radiacidén de mutantes con 6-tioguanina en linfocitos humanos. lLos datos sefialan un
aumento en relacidén cor la dosis en cuantc a la frecuencia de las mutaciones, y
también han demostrado gue estas frecuencias son del mismo orden de magnitud que
las determinadas en experimentos con cepas estables de células fibroblasticas.

21. Los resultados de un estudio de colaboracidn internacional sobre la induccidn
de aberraciones cromosdémicas mediante rayos X en linfocitos humanos in vitro han
demostrado que a dosis bajas (de 0,004 a 0,3 Gy), no se produce aumento en la tasa
de aberracidn hasta llegar a 0,05 Gy, después de lo cual el aumento es de indole
linear en relacidn con la dosis. Ademds, segin el andlisis de los autores, las
frecuencias para todos los tipos de aberraciones a 0,004 Gy son significativamente
inferiores a los valores del grupo control.

22. Los datos provenientes del andlisis citoldgico directo de espermatoz01des de

varones humanos normales han demostradoc que la frecuencia de anomalias cromosémicas
en estos elementos celulares varia entre cero y 28%, con una media del 9%. Se
encontraron tanto anomalias numéricas como estructurales, y la frecuencia de las
primeras en distintos individuos oscilaba entre 0,6% y 5,0%, v las de anomalias
estructurales de 1,5% a 15,8%. La frecuencia de espermat0201des cromosémicamente
anormales en varones sometidos a radioterapia eran mds alta (un promedio del 20%,
pero oscilaban entre el 6% y el 67%, con una correlacién 51gn1f1cat1va entre la
frecuencia de espermatozoides anormales b4 la dosis de irradiacidn testicular) que
antes de la radioterapia y también era mis elevada que en varones no irradiados;
también aqui se observaban anomalias tanto estructurales como numéricas en los
cromosomas.

23. La frecuencia de anomalias cromosdmicas espontineas en oocitos y zigotas
iniciales de cricetos chinos fue determinada mediante una técnica mejorada de
preparacién de cromosomas. Los datos sugieren que la incidencia de aneuploidia

de origen materno (2,1%), es tres veces mids alta que la de origen paterno ¥y que los
errores en la primera divisidén meidtica son aprox1madamente tres veces mis
frecuentes que los errores en la segunda divisién.
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24. También se dispone de nuevos datos sobre la induccidn, mediante rayos X, de no
disyuncidn en ratones hembras jovenes y viejas. En una serie de experimentos, la
frecuencia de huevos con un nimero de cromosomas mayor que el haploide, es decir,
los casos de hiperhaploidia) era mayor en los ratones viejos (1,5%) que en los
jévenes (0,2%) no irradiados. Tras la irradiacidn con rayos X, la frecuencia de
huevos hiperhaploideos, tanto en ratones jévenes como en viejos, guardaba una
relacién lineal con la dosis, pero no se establecieron diferencias entre ratones
jovenes y viejos a este respecto. En otra serie de experimentos con ratones
hembras jévenes y sus huevos, de que Se tomaron muestras a diversos intervalos des-
pués de la irradiacidn, se determinaron incrementos en la hiperhaploidia de indole
significativa y que superaban la proyeccidn lineal, a medida de que los huevos que
Se tomaban en muestras a plazos mds cortos después de la irradiacidén parecian ser
menos sensibles gue los tomados en muestras en otros intervalos de tiempo. En otra
serie de experimentos se demostrd que el uso de gonadotropinas para inducir la
ovulacidn no tenia efectos sobre la sensibilidad de los ococitos frente a la
induccidén, mediante la irradiacién, de anomalias ya sea numéricas o estructurales.

25. Se han obtenido nuevas pruebas genéticas acerca de la induccidn mediante
rayos X de translocaciones reciprocas hereditarias en ratones machos {después de
irradiacién espermatogénica). Esto demuestra que existe un incremento vinculado
con la dosis en la frecuencia de hasta 6 Gy, en que la tasa promedio es de

(3.9 + 0.3) x 10-3 por Gy. La frecuencia de las translocaciones después de

1,5 Gy coincidid con las proyecciones basadas en los estudios citogendticos, si
bien a un nivel de exposicidn mds elevado las frecuencias parecian ser menores
que lo esperado, lo cual coincidia con resultados anteriores.

26. Una comparacidn de los datos citogenéticos sobre la induccidn por rayos X

© gama de las translocaciones reciprocas en una serie de especies de primates no
humanos (que incluye los datos que figuran en el informe de 1982) pone de manifiesto
que las espermatogonias de una especie de mono titi, Callithrix jacchus, presentan
una sensibilidad similar a la del macaco rhesus. No obstante, ambas especies

son mucho menos sensibles que otro titi, Saquinus fuscicollis. El mono cangrejero,
Macaca fascicularis, presenta una sensibilidad intermedia entre la del macaco
rhesus y la de Callithrix jacchus y Saguinus fuscicollis, estudiados hace mis

de 10 afios. Los cambios en la técnica pueden haber causado en parte estas
diferencias. El recientemente estudiado mono cangrejero, Macaca fascicularis, es
aproximadamente dos veces mis sensible que el macaco rhesus frente a la irradiacidén
aguda, pero los datos mds recientes sugieren que la primera de las especies tal vez
sea menos sensible a la irradiacidén crdénica con rayos gamma.

27. Los datos sobre la induccidén de anomalii.. congénitas mediante rayos X en la
progenie de ratones irradiados han demostrado que la incidencia de estas anomalias,
(que se detectan por examinacidn en el itero) es significativamente mayor tras

la irradiacidn de las células germinativas postmeidticas en los machos. ILa
frecuencia de estas anomalias también tiende a aumentar tras la exposicidn de los
espermatogonios.

28, Se dispone ahora de nuevos datos acerca de la induccidén de tumores hereditarios
en ratones mediante irradiacidn. Los espermdtidos en los machos y los oocitos en
estado de maduracién en las hembras parecen ser las etapas mis sensibles para la
induccién de cambios genéticos conducentes a la formacidn de tumores en la progenies;
también los espermatogonios pueden verse afectados. El modo de transmisidn de estos
tumores es acorde con el de la transmisidn hereditaria de caracteres dominantes con
penetracién de un 40%, y escasa expresividad.




29. Para calcular los riesgos que entrafha la irradiacién asociada con la induccidn
de translocaciones reciprocas en células germinativas humanas, se han realizado
estudios utilizando como modelo linfocitos sanguineos y fibroblastos irradiados con
rayos X. La ubicacidén de los puntos de ruptura de la translocacidn, la longitud de
los segmentos afectados, etc., fueron determinados mediante preparados de cromosomas
en bandas. ILa informacidn asi obtenida fue utilizada: a) para averiguar el menor
desequilibrio posible que generaria cada una de estas translocaciones, en caso

de presentarse en células germinativas; y b) para comparar estos cdlculos estimados
con los que se encuentran en estudios que se comunicaron en la literatura

acerca de casos de trisomia y monosomia parcial (es decir, pérdida o adicidn,
respectivamente, de pequefios segmentos cromosdmicos). La conclusidn principal era
de que aproximadamente dos quintos de estas translocaciones podrian generar
desequilibrios viables en términos de una progenie anormal. Se necesitan mas datos
antes de usar estos datos dentro del marco de la evaluacién de los riesgos.

30. Sobre la base de los limitados datos de que se disponia en la oportunidad
acerca de la incidencia de reajustes estructurales desequilibrados en neonatos y
abortos espontdneos, el Comité estimd en su informe de 1972 que aproximadamente
el 6% de todas las concepciones humanas con complementos cromosdémicos
estructuralmente desequilibrados podrian tener por resultado nacidos vivos

con anomalias congénitas. FEste valor fue también utilizado en los informes

de 1977 y 1982 del informe. Recientemente se sefiald a la atencidn del Comi té

un error en estos cdlculos, que al corregirse resultd en un valor de 3,5%.

No obstante, un nuevo cidlculo en que se utilizaron los datos mis completos de
que se dispone en la actualidad condujo a una estimacidn revisada de un 9% de
productos desequilibrados de translocaciones reciprocas equilibradas que sobreviven,
llegan al nacimiento, y tienen por resultado nifios con mal formaciones congénitas.

31. En su informe de 1982, el Comité estimd que el riesgo de induccidén de mutacidn
es dominante por la irradiacién de machos (gue conduce a enfermedades genéticas

en la progenie de primera generacién) se produce en el orden de uno a dos casos

de individuos afectados por milldn de nacidos vivos por miligray (mGy) de
irradiacidén de ionizacidén escasa y de dosis baja; el cdlculo estimado general

del riesgo proveniente de la irradiacidn de hembras en condiciones similares

fue de 0 a 1 caso por milldn de nacidos vivos. Estos cdlculos se basaron en

1a induccidén de mutaciones esqueléticas dominantes y de cataratas en ratones.

La nueva informacidn disponible acerca de la reduccidén del tamafio de la camada

en ratones mediante radiaciones tras la exposicidén de los progenitores machos a
rayos X o rayos gamma sugiere la induccidn de cambios genéticos con efectos
dominantes en la primera generacidn, que se manifiesta tras el nacimiento y en una
etapa mads temprana que la correspondiente a los estudios de mutaciones esqueléticas
y cataratas. La tasa de induccidn en estos cambios parece ser de aproximadamente
la mitad de la mencionada antes para los machos. BEs probable que también en la
especie humana estos factores letales actden en una etapa temprana de la vida.

32. En sus informes de 1977 y 1982, el Comité estimé que el riesgo de la induccidn
de mutaciones autosdmicas recesivas (es decir mutaciones en los genes localizados
en cromosomas distintos del X), que condujeran a una enfermedad genética recesiva
era minimo, y no se realizaron mis ensayos para cuantificar ese riesgo. Un
estudio reciente ha demostrado que es posible estimar cuantitativamente este

tipo de trastornos. Estos cdlculos, que se basan en la combinacidén de datos

de observaciones sobre poblaciones humanas y sobre experimentos con ratones,

han demostrado que una exposicidn idnica a una dosis baja, del orden de 1 mGy de
irradiacién de ionizacidn escasa en la generacidn paterna no se asocia con riesgo
alguno de induccidn de enfermedades genéticas recesivas para la primera generacidn,
ron lo cual se confirman las conclusiones anteriores del Comité. No obstante, en
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las diez generaciones siguientes, esa misma exposicidén puede tener por resultado
un caso adicional por milldn de nacidos vivos hasta la décima generacidn.

33. En 1982, el riesgo asociado con la induccidn de aberraciones estructurales
cromosémicas masculinas y femeninas (en forma predominante translocaciones
reciprocas) fue calculado en valores de entre 0,03 y 1 para los varones y de

0 a 0,3 para las nifias (casos por milldn), de nifios congénitamente anormales,
por mGy de radiacidn de ionizacidén escasa y dosis baja recibidos. Utilizando
todos los datos de que se dispone actualmente sobre primates, el Comité estima
ahora que el nudmero de nifios con anomalfias congénitas oscila entre 0,1 y 1,5, ¥
entre 0 y 0,5 de los irradiados, varones y mujeres, respectivamente (todas las
tasas estdn expresadas en millones de nacidos vivos por mGy).

34. Los cdlculos de riesgo que se analizaron hasta ahora fuercn obtenidos mediante
la utilizacidn de los asi llamados métodos directos, y corresponden a los efectos
esperados en la primera generacidn, tras exposicidn de la generacidn paterna a una
sola irradiacién. En cambio, el método de doble dosis se utiliza esencialmente
para cuantificar los riesgos que se producen bajo condiciones de exposicidn a
radiaciones continuas. Con este método, los riegos esperados se vinculan y
expresan como una fraccidén de la incidencia espontdnea de trastornos mendelianos

y cromosdmicos, y otros de etiologia mds compleja. El Comité no encuentra motivos
para modificar sus cdlculos de 1982 sobre trastornos autosdmicos dominantes,
trastornos vinculados al cromosoma X, y alteraciones cromosdmicas en general.
Estos cdlculos se recapitulan brevemente a continuacidn (todos los cdlculos se
expresan en miligray (mGy) de dosis de irradiacidn baja de escasa ionizacidn en

la generacidn paterna referidos a una poblacidén de un milldn de nacidos vivos):

a) Trastorncs de los autosomas dominantes y alteraciones vinculadas al
cromosoma X: diez casos de individuos afectados, en equilibrio, y de uno a dos
casos en la primera generacién; y

b) Trastornos cromosémicos (principalmente los que surgen como consecuencia
de anomalias estructurales desejquilibradas): 0,4 casos en equilibrio vy 0,3 en la
primera generacidén. En estos cilculos, las cifras supuestas de incidencia
espontdnea son de 1,0% para lcs trastornos dominantes v vinculados al cromosoma X;
0,25% para los recesivos autosémicos; vy 0,3% para trastornos cromosdmicos. ademis,
la doble dosis hipotética era de 1 Gy.

35. Los datos mis recientes acerca de las anomalias congénitas y sobre otros
trastornos de etiologia compleja sugieren que su incidencia espontdnea
(especialmente de los de etiologia compleja) es mds elevada que lo que indican

los cdlculos estimados en el informe de 1982 (véanse pdrrs. 13 y 14 supra). Esta
diferencia se debe principalmente a la inclusidn en los estudios recientes de datos
sobre individuos de hasta 70 afios de edad, mientras que el estudio anterior sdlo
contenia datos sobre personas de hasta 21 afios de edad (los cdlculos estimados
sobre estos dltimos se utilizaron en los informes de 1977-1982). Audn se tienen
dudas congiderables acerca de los problemas siguientes: a) si la duplicacidn de

la dosis hipotética de 1 Gy (sobre la base de los datos obtenidos con ratones sobre
puntos terminales genéticos claramente definidos, tales como las mutaciones en
locus especificos y las translccaciones visibles dominantes y reciprocas) resulta
valedera para los trastornos de etiologia compleja; y b) si el cdlculo estimado

del 5% para el componente de mutaciones, utilizado en los informes de 1977-1982,
resulta realista para estos trastornos. A falta de informacidn adicional,
particularmente acerca de los mecanismos de mantenimiento de estos trastornos

en la poblacidn, que sirvieran de base para predecir un posible incremento inducido
por la irradiacién y su incidencia, el Comité no se encuentra en posicidn de poder
facilitar cdlculos estimados acerca del riesgo de gue se presenten estos trastornos.
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36. El Comité continué prestando atencién al detrimento (impedimentos, afos

de vida perdidos, ahos de vida en condiciones de minusvalia) asociado con los
trastornos genéticos o parcialmente genéticos de origen espontdneo, con miras a
formular eventualmente un marco de referencia adecuado para considerar este aumento
de los casos de detrimento a nivel individual y de la sociedad, como resultado de
una exposicién a radiaciones. Ciertas informaciones y datos limitados acerca

de estudios complementarios realizados en nifios con anomalfas cromosdmicas Y
autosdmicas sexuales con reagrupamientos estructurales autosémicos equilibrados
han demostrado que: a) ningdn individuo con anomalias de los cromosomas sexuales
presenta retardacién mental grave; vy b) que los reagrupamientos estructurales
equilibrados probablemente resulten menos nocivos que lo que se suponia en informes
previos (sobre la base de estudios citogenéticos en individuos mentalmente
retardados y reclusos de prisiones).

37. Los resultados del estudio sobre el cdlculo estimado del detrimento asociado
con anomalias congénitas espontdneas en seres humanos ya fueron publicados. En
dicho estudio, los autores utilizaron los datos obtenidos en Hungria sobre la
incidencia en nacidos vivos de estas anomalias (aproximadamente 60.000 por milldn
de nacidos vivos) para calcular el detrimento en términos de afios de vida perdidos,
afios de vida posiblemente disminuidos y afios de impedimento real. Para el periodo
y la poblacién a que corresponden estos cdlculos, el promedic de esperanza de
vida es de 70 afios. Los cdlculos han demostrado que, con una incidencia total de
60.000 por milldn de nacidos vivos (es decir 60.000 personas por milldén afectadas
con uno u otro tipo de anomalias congénitas aisladas o miltiples), se han perdido
aproximadamente unos 480.000 afios de vida, con 2,0 a 3,7 millones de afics de

vida potencialmente disminuida y, de estos dltimos, 450.000 afios de vid.. con
impedimentos reales, siempre para un milldn de nacidos vivos.

38. En términos del promedio del numero de afios de vida perdidos (un indice del
detrimento a nivel individual), las anomalias del sistema nervioso central causan
el mayor grado de detrimento (55 afios), a lo que siguen las anomalias de los
sistemas respiratorio y cardiovascular y las anomalias cromosdmicas (aproximadamente
25 afios para cada uno de ellos), y demds. Las anomalias del oido, la cara y el
cuello (incluso el labio leporino, con o sin paladar hendido), de los drganos
genitales y del sistema musculoesquelético tienen un efecto limitado o escaso a
este respecto. No obstante, cuando el agrupamiento se hace de conformidad con el
némero total de afios de vida perdidos (el fndice de detrimento a nivel de la
poblacidn), las anomalias del sistema cardiovascular se asocian con el nivel mis
elevado de detrimento (unos 180.000 afios por milldn de nacidos vivos), al que
siguen las anomalias del sistema nervioso central (aproximadamente 120.000 afios
por milldn de nacidos vivos), del sistema alimentario (43.000 afios por milldn de
nacidos vivos) y otros.

39, Una posible forma aproximada de expresar el detrimento estd dada en términos
del ndmero de afios de vida con impedimentos reales. Si se las expresa de esta
manera, las anomalias del sistema cardiovascular se asocian con el mayor nimero de
detrimentos (98.000 afios por milldn de nacidos vivos}, y le siguen las gue afectan
a los drganos genitales (72.000 afios por milldn de nacides vivos), las anomalias
cromosdmicas (56.000 afios por milldén de nacidos vivos) y otras.

40. Sobre la base del mencionado andlisis, la comparacidn del detrimento causado
por las anomalias congénitas con el causado por lecs trastornos monogénicos (que se
examinan en el informe de 1982) revela que el detrimento es mucho mayor en el caso
de las anomalias congénitas.
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III. RELACIONES DE RESPUESTA A LA DOSIS EN CANCER INDUCIDO
POR IRRADIACION

41. El Comité examind la indole de la relacidn entre la dosis y la respuesta para
diversos efectos celulares y subcelulares radiobioldgicos in vitro e in vivo.

En virtud de una serie de hipdtesis para la simplificacidn, la informacidn
cuantitativa que se obtuvo se ajustd a diversos modelos de accidn de las
radiaciones con datos sobre la induccidén de cdnceres en animales de experimentacidn
Yy en seres humanos, tratdndose de predecir las posibles caracteristicas de las
curvas de dosis de induccidn para el cdncer en dosis y tasas bajas que, aungque
fueran las mds interesantes desde el punto de vista prdctico, no se pueden estudiar
en forma directa. Estos procedimientos permitieron al Comité formular la hipdtesis
de la relacidén mds probable entre los diversos tipos de cdncer bajo las condiciones
y el tipo de sesgo que podria afectar los cdlculos de los coeficientes de riesgo en
dosis bajas y tasas bajas de irradiacidn en caso de aplicarse uno u otro modelo.
Este ejercicio se considera un paso preliminar importante hacia la nueva evaluacidn
de los cdlculos de riesgo de cdncer inducido por las radiaciones, que el Comité
proyecta publicar en un futuro prdéximo.

42, A fin de estimar el coeficiente de riesgo, es decir la frecuencia del cdncer
inducido por irradiacidn o el incremento relativo de la frecuencia de tumores por
unidad de dosis sobre la incidencia natural de dosis y tasas baj de irradiacidn,
se requieren dos tipos de informacidén: en primer lugar, datos cientificos acerca
de la incidencia de varias formas de patologias malignas causadas por dosis
relativamente elevadas, en que se hayan realizado observaciones reales; y en
segundo lugar, el conocimiento acerca de la forma que adoptan las relaciones que
vinculan la incidencia del cdncer con la dosis de irradiacién. Estos datos
permitirian formular predicciones acerca de la incidencia de cdnceres en dosis y
tasas de irradiacidn mucho mds bajas que las de las observaciones directas de que
se dispone en seres humanos.

43, Cuando la incidencia de un determinado tumor en animales o en poblaciones
humanas expuestas se examina en funcidén del incremento de la dosis, se manifiestan
varias caracteristicas. Con dosis relativamente bajas (de aproximadamente

0,1 gray de irradiacién escasamente ionizante) sélo raras veces (y en ese caso
principalmente en experimentos animales controlados) se puede demostrar un
incremento estadisticamente significativo del cdncer o de la leucemia. Con dosis
superiores (de unos pocos grays, con diferencias considerables entre los distintos
tipos de tumores), puede demostrarse estadisticamente que la incidencia de estas
formas malignas excede el nivel observado en las poblaciones del grupo no expuesto,
y que el exceso aumenta en funcidn de la dosis. Tratdndose de dosis aln mas
elevadas (muchos Gy) la incidencia comienza a declinar gradualmente, debido a la
muerte celular. Las relaciones de este tipo entre la dosis y la respuesta, que
llegan a un maximo con cierta dosis intermedia, se presentan a menudo en animales
de experimentacidn.

44, La interpretacidn corriente de esa caracteristica postula la presencia
conjunta de dos fendmenos diferentes: a) un incremento, vinculado a la dosis,

de la proporcidén de células normales que se transforman en células malignas; y

b) una disminucidn, también vinculada a la dosis, de la probabilidad que estas
células puedan sobrevivir la exposicidn a la irradiacidén. Ambos fendmenos operan
normalmente en el dmbito de las dosis para las cuales se dispone de datos, pero
en grado diferente para las diferentes dosis y discintos tipos de cdncer. Segin
esta interpretacidn algunas de las células que de otra manera sufririan una
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transformacién mueren, y la fraccidn en que realmente se observa una transformacidn
se reduce debido a la dosis elevada. Lo que ocurre en el caso de las dosis bhajas,
en que se carece de informacidén directa, sdloc se puede desprender de una
combinacidén de datos empiricos e hipdtesis tedricas, vinculadas entre si mediante
algin tipo de modelo de accidén de las radiaciones.

45. Los modelos a que se hace referencia son representaciones simplificadas
semicuantitativas de fendmenos bioldgicos complejos. El conocimiento actual
acerca de los mecanismos de carcinogénesis, que comprende la carcinogénesis por
irradiacidn, no es suficientemente adecuado como para elaborar modelos completos
gue representen todos los factores fisicos y bioldgicos conocidos que influyen
sobre la induccidn del cdncer. Para evitar algunas de las complicaciones del caso,
el Comité sugiere que el rango de las dosis en que se realicen extrapolaciones de
valores significativos se limite a dosis bajas e intermedias, por debajo de unos
2 Gy de radiacidn ionizante aislada. En esas condiciones, parece probable que no
se producirian distorsiones graves provenientes de los efectos no estocdsticos de
la radiacién que se observan cuando las dosis exceden umbrales relativamente
elevados, que son especificos para cada tejido y cada efecto.

46, La formulacién y andlisis de los modelos de la carcinogénesis por irradiacidn
deberd basarse en unas pocas hipdtesis bdsicas, como sigue:

a) Las relaciones observadas entre la dosis y la respuesta in vivo en el
caso de tumores clinicamente visibles reflejan aproximadamente la relacion
existente entre la dosis y la iniciacidn del cdncer a nivel celular, a pesar de las
reacciones del huésped y el efecto del estado latente, que pueden modificar esta
relacién en alguna medida. Esta suposicidén se basa en la similitud general de las
curvas de respuesta a la dosis para la induccidn del cdncer con la correspondiente
a varios otros efectos celulares de la radiacién. El Comité propone que este
concepto se adopte simplemente como hipdtesis de trabajos

b) Se estima que la iniciacidén del cdncer es un proceso unicelular gue se
produce al azar en células aisladas. Esta es también una hipdtesis de trabajo que
no ha sido probada aldn en forma definitiva. No obstarntce, las pruebas en el sentido
opuesto, es decir de gue la iniciacidén del cdncer tuvierz lugar en distintas
células, resultan menos convincentes, aunque ciertos datos aislados también
parecerian corroborar esta idea. La teoria unicelular de la induccidn del céncer
resulta compatible con la nocidn de que algunas influencias atdn poco definidas,
causadas por la irradiacidn de las células vecinas o de otros Srganos, podrian
modificar la probabilidad de que una célula iniciada adquiriera un estado
manifiestamente maligno. Las pruebas bioldgicas valederas para confirmar este
dltimo concepto son aiin muy fragmentarias;

c) La ausencia de una dosis umbral para la induccidén resulta caracteristica
de muchos, cuando no de todos los tumores. En ciertos tumores en los animales (por
ejemplo, los tumores del ovario o el linfoma del timo del ratdn), se observan
relaciones de respuesta a la dosis de tipo umbral., En otros casos (por ejemplo,
los tumores de la piel) solamente se puede inducir el cdncer con gran dificultad,
es decir después de dosis elevadas de irradiacidn. En ctros casos (por ejemplo, en
el cdncer epierdermoide humano de pulmdn), los datos son poco claros, debido quizi
a un periodo demasiado corto del examen complementario de los pacientes. Sin
embargo, y a pesar de esas excepciones la ausencia de una dosis umbral es aceptada
por el momento en el Comité como una hipdtesis de trabajo;
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d) La susceptibilidad de un animal irradiado o de una poblacidén humana a
la induccidn de tumores parece sequir una distribucidn estadistica en forma de
campana. Si bien la predisposicidn genética a desarrollar algunas formas de las
enfermedades malignas estd bien documentada, el esfuerzo por demostrar que estos
fenomenos también se aplican al cdncer humano inducido por irradiacidn no se ha

sto hasta ahora coronado por el éxito. Por consiguiente, v a la espera de
estud10< ulteriores, la misma distribucién y susceptibilidad a la induccidén del
cdncer en poblaciones irradiadas Y no irradiadas se acepta también en forma
provisional como una hipdtesis de trabajo.

47. Seqin los antecedentes que se mencionan supra, es posible dilucidar las
p051b1es formas de la relacidn entre la respuesta y la dosis para la induccidn del
cdncer por irradiacidn. Las conclusiones dependen del andlisis de varios otros
efectos de la radiacidn que se observan a nivel celular. Dichos efectos abarcan el
material genetlco celular, que también se considera el primer punto vulnerable en
la iniciacidn del cdncer. La produccién de mutaciones y aberraciones cromosdmicas
en las células somiticas y germinales, y la transformacidén oncogénica in vitro de
cepas de cultivos celulares de mamiferos constituyen ejemplos de estos efectos.

Si la induccidn del cdncer in vivo ocbedece a mecanismos similares, o vinculados

a los que gobiernan los efectos que ya se mencionaron, cabe esperar que estos
fendmenos respondan en forma similar a los cambios en la tasa, la dosis y el
fraccionamiento. Como se han observado realmente estas semejanzas, tal vez resulte
posible extrapolar el contorno estadistico de la respuesta a la dosis para los
efectos mencionados en pdrrafos anteriores y para el fendmeno de la induccidn del
cancer.

48. Se han examinado tres modelos bdsicos no liminales de accidn de las
radiaciones en funcién de la dosis con respecto a sus efectos celulares y de
iniciacidén del cdncer: el modelo lineal, el lineal cuadrado y el cuadrado puro.

A pesar de algunas excepciones, estos modelos pueden proporcionar un marco general
para las curvas de respuesta a la dosis de diversos puntos terminales inducidos por
irradiacidn a nivel celular, asi como para la induccidn de tumores en animales de
experimentacidén y en poblaciones humanas.

49. La vasta mayoria de las curvas de respuesta a la dosis para el desarrollo de
mutaciones puntales y aberraciones cromidticas mediante rayos X escasamente
ionizantes y rayos gamma, se puede describir mediante un modelo lineal cuadrado.
Para los mismos puntos finales, tomando en cuenta la muerte celular, se aplica
corrientemente un modelo lineal a radiaciones densamente ionizantes tales como las
particulas alfa o 1los neutrones. Como regla general, para cierto nimero de
anomalias cromosémicas estructurales la curvilinealidad (de ccncavidad superior) se
observa en radiaciones escasas e ionizantes. Para iguales efectos y en una amplia
gama de dosis, predomina la linealidad para las particulas densamente ionizantes.
La linealidad de la respuesta a la dosis para las mutaciones somdticas y la
eliminacidn de elementos cromosémicos terminales ha sido hallada en algunas cepas
celulares, ain para radiaciones escasamente ionizantes, aunque estc resulte
infrecuente.

50. Se pueden obtener en forma experimental cdlculos aproximados de las constantes
de proporcionalidad que vinculan los efectos cromosdmicos con la dosis o su
cuadrado; esto permite predecir la frecuencia de esos casos en dosis bajas y las
tasas de las dosis mediante las observaciones de dosis mds elevadas. Sin embargo,
para inducir el cdncer sdlo se cuenta con informacién de indole fragmentaria
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en apoyo del concepto de que también tendrian validez aqui las relaciones
cuantitativas similares respecto de la dosis. Fl Comité ha estimado que, si el
riesgo de inducir tumores a 1 6 2 Gy de radiaciones escasamente ionizantes (a una
dosis elevada) se extrapolara en forma lineal hasta descender a la dosis cero, este
procedimiento sobrestimaria el riesgo por un factor de hasta cinco, en el caso de
situaciones tipicas.

51l. Durante los liltimos alics, se ha obtenido abundante informacidén acerca de

la transformacidén oncogénica inducida por radiaciones en las células de los
mamiferos. La indole cancerosa de las células transformadas queda demostrada por
el hecho de gque después de transformarse in vitro pueden formar tumores malignos
cuando se las vuelve a trasplantar en animales bajo condiciones apropiadas.

Por consiguiente, la transforiiacidn in vitro se considera como un modelo, si bien
algo simplificado, de la carcinogénesis por irradiacidn a nivel celular. Las
células expuestas in vitro a radiaciones escasamente ionizantes 24 horas después de
sembrarlas, se transforman segin una compleja cinética que no puede ajustarse a los
modelos utilizados para otros efectos celulares tales como la muerte celular.
Ademis, el fraccionamiento de la dosis (menos de 1,5 Gy en total) en algunos casos
pareceria aumentar la transformacidn, lo que es contrario a lo que cabia predecir
para un método cuadrado lineal; sin embargo, en otros casos no se trataba
claramente de un aumento de la transformacidn.

52, Serd necesario realizar nuevas investigaciones para poder ajustar
observaciones tan opuestas acerca de la indole de la respuesta que se produce tras
el fraccionamiento a dosis bajas. Diversos experimentos indican gque se pueden
producir resultados andmalos en condiciones atipicas de crecimiento celular poco
después de sembrar el cultivo. De hecho, la irradiacidn de células no divididas
o de células en condiciones de crecimiento exponencial (que se consideran mds
representativas de una pobliacidn de células in vivo que se dividen en forma no
sincrdnica) produce resultados compatibles con los correspondientes a otros efectos
celulares; asi por ejemplo, la irradiacidén con rayos gamma a dosis alta tiene por
resultado una mayor frecuencia de transformacidn que la exposicidén a una tasa de
dosis baja de irradiacidn.

53. Existen indicios de que cuando se irradian las células con neutrones, la dosis
baja o el fraccionamiento de la dosis pueden aumentar la tasa de transformacién,
aun cuando se trate de dosis pequefias. No obstante, mientras gue algunas
observaciones sobre la induccidén de tumores en animales de experimentacidén
claramente apoyan estos resultados, otras en cambio no los corroboran. En muchos
experimentos, la transformacién aumentada por el fraccionamiento o la protraccidén
de los neutrones sélo se observd con dosis intermedias o elevadas. En vista de

la escasez de tales datos y la incertidumbre de lo que representan, es necesario
efectuar investigaciones adicionales antes de poder aceptar el concepto de la
induccidn del cdncer mediante el fraccionamiento y la protraccidn de neutrones
(relativa a una dosis de exposicidn aislada o alta) para los fines de una
evaluacidn de los riesgos. No obstante, habrd que tener en cuenta esa posibilidad,
aun cuando la base tedrica para explicar esos fenémenos resulte por momento
incierta.

54. Ciertos datos experimentales recientes sobre la induccidn de tumores mediante
la irradiacidén en animales de experimentacidn no han cambiado fundamentalmente las
principales conclusiones que figuran en el anexo I del informe del afio 1977. 1lLa
mayoria de los datos apoyan el concepto de que la relacidn entre la respuesta y la
dosis para rayos X y rayos gamma tiende a ser curvilinea y de concavidad superior
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en las dosis bajas. Bajo estas condiciones, la induccidén de tumores depende de
la dosis, puesto que la reduccidén de dicha dosis o su fraccionamiento, disminuye
la produccién de tumores. Por lo tanto, con una extrapolacidn lineal del riesgo
proveniente de las dosis eievadas transmitidas a alto nivel hasta la dosis cero,
como regla general, se sobrestimaria el riesgo real que entraitan las dosis y
tasas de dosis bajas. WNo obstante, en un sistema experimental. de tumor de mama
(corroborado por datos epidemioldgicos sobre el cidncer de pecho humano) la
jrradiacidn con rayos X y rayos gamma produjo una respuesta lineal a la dosis con
escasa dependencia frente a los efectos del fraccionamiento y de la tasa de dosis.

55. Para la irradiacidén neutrdnica de ionizacidn densa, la induccidn de tumores en
animales sigue en general una curva aproximadamente lineal en el extremo inferior
de la escala de la dosis y evidencia escasa dependencia frente a la tasa de dosis.
Sin embargo, en algunos casos se observé incremento por fraccionamiento (y
posiblemente por protraccién). Por encima de aproximadamente 0,1 Gy, la curva
tiende a formar una concavidad inferior, en algunos casos muy marcada. En estas
condiciones, una extrapolacidn lineal del riesgo en forma decreciente respecto de
las dosis y tasas de dosis intermedias o altas traeria consigo un grado variable

de subestimacidn.

56. El Comité examind los datos existentes sobre las relaciones de respuesta a la
dosis para tumores inducidos por irradiacién en el hombre. Toda esta cuestidn debe
ser vista con cautela debido a que hasta el momento actual, sdlo se cuenta con
resultados muy fragmentarios, se carece totalmente de observaciones en cuanto a
los neutrones, vy ain no se han completado los datos definitivos acerca de los
sobrevivientes de los bombardeos atdémicos de Hiroshima y Nagasaki. Por ejemplo,
no se cuenta con datos sobre la respuesta a la dosis para radiaciones de escasa
ionizacidn en el caso de tumores d= pulmdn y dseos, y no se han comunicado datos
sobre el efecto de las radiaciores de ionizacidn densa en cdncer de tiroides y
mama. Para las radiaciones de escasa ionizacidn, los datos de que se dispone

en algunos casos (sobre céncer de pulmdn, de tiroides y carcinoma de mama)
corresponden a los modelos lineal o lineal cuadrados. No obstante, para el
carcinoma de mama, la linealidad tal vez predomine en vista de que la incidencia
se ve escasamente afectada por el fraccionamiento de la dosis. La linealidad de
la respuesta para el cdncer de pulmdn tras la exposicién a particulas filiales
alfa de raddn no contradice la afirmacidén anterior, debido a que el componente de
particulas alfa del cuadrado de la dosis resulta minimo. En cambio persisten
ciertas dudas acerca de la induccidn de osteosarcomas por radiondclidos que emiten
radiaciones alfa o beta dirigidas contra el hueso. De esta manera a pesar del
cardcter fragmentario de los datos provenientes de seres humanos, se esboza un
cuadro general del que se pueden extrapolar ciertas conclusiones preliminares.

57. Tratdndose de radiaciones escasamente ionizantes, la extrapolacién lineal
hacia abajo desde aproximadamente 2 Gy no sobrestimaria el riesgo de contraer
cdncer de mama y posiblemente de tiroides, sobrestimaria ligeramente el riesgo de
leucemia y decididamente arrojaria un cdlculo sobrestimado en cuanto al riesgo de
contraer sarcoma éseo. La falta de datos directos no permite realizar ningin tipo
de evaluacidn acerca de la magnitud del grado de sobrestimacidn en cuanto al riesgo
de contraer cdncer de pulmén.

58. En el caso de las radiaciones de ionizacidn densa, el riesgo de contraer
cdncer de pulmdn debido a la exposicidén acumulada de productos de degradacién del
raddn en dosis que corresponden aproximadamente a valores de 20 a 50 sieverts no
estaria ni sobrestimado ni subestimado mediante una extrapolacidn lineal a dosis
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Sumamente bajas. No obstante, la extrapolacidn de las observaciones realizadas

en las exposiciones acu wlativas a valores elevados podria resultar en una
subestimacidn significativa debido al aplanamiento (0 saturacidn) de la curva de
respuesta a la dosis a este nivel. Cabe hacer hincapié en que los coeficientes de
riesgo absoluto obtenidos de mineros varones, que en su gran mayoria son fumadores,
no se deberian aplicar al piblico en general sin introducir correcciones para
varios factores (intensidad de fumar, tasa de ventilacidn pulmonar, presencia

de otros contaminantes, etc.) gue se considera que aumentan el riesgo tratdndose
de mineros.

59. La incidencia de sarcoma &seo tras irradiacidn interna con particulas alfa por
radiondclidos de larga vida con afinidad por el tejido dseo estd distorsionada por
la existencia de una relacidn marcadamente inversa entre la dosis acumulada y el
periodo latente, que tiene por resultado un aparente umbral a una dosis baja.

Si esta explicacién resulta correcta para la concavidad superior de la curva de
relacidn de respuesta a la dosis, una extrapolacidn lineal de una dosis esquelética
media de unas pocas decenas de Gy, hasta llegar a la regidn de los miligray también
sobrestimaria marcadamente el riesgo.

60. No se cuenta en la actualidad con datos acerca de la induccidn del carcinoma
de mama y la leucemia en seres humanos mediante radiaciones de ionizacidn densa Y
por consiguiente, no se puede deducir nada acerca de la extrapolacidn del riesgo
cuando se trata de dosis bajas. Sobre la base de los conocimientos generales, si
se pudiera dilucidar el riesgo que entrafian las dosis intermedias a partir de los
datos sobre las radiaciones de ionizacidn escasa (con datos corregidos en forma
acorde con la mayor eficacia de las particulas de ionizacidn densa), mediante una
extrapolacién hasta llegar a las dosis bajas, ¢ bien se subestimaria o se estimaria
correctamente el riesgo verdadero que se presenta en estos casos.

61. En cuanto a los cdnceres inducidos por irradiacidn en otros drganos, sdlo se
cuenta con datos sobre animales de experimentacidn. Tratdndose de radiaciones de
escasa ionizacidn, generalmente se producen relaciones de respuesta a la dosis

en curvas cdncavas curvilineas superiores con un marcado efecto de tasas de dosis
y fraccionamiento. Si se aplican curvas similares al cdncer humano, una
extrapolacidén lineal de los coeficientes de riesgo (de la regidn de la dosis
intermedia tras irradiacidn aguda) a dosis y tasas de dosis bajas muy probablemente
se sobrestimaria el riesgo real, posiblemente por un factor de hasta cinco.

Para las radiaciones de ionizacidn densa y en caso de que se pudiera contar con
los valores pertinentes, probablemente se subestimaria el riesgo al aplicar una
extrapolacién de dosis altas a intermedias.

62. Con el examen a fondc de los datos, parecen destacarse algunos elementos
constantes que podrian ayudar indirectamente a evaluar el caracter de las
relaciones de respuesta a la dosis en los seres humanos. Se observd una simiiitud
en las caracteristicas de las relaciones entre los casos humanos y de animales de
experimentacidén en cuanto atafie a tumores de distintos drganos para los cuales se
cuenta con informacidén razonablemente adecuada: cdncer de mama y de tiroides

(por radiaciones escasamente ionizantes) y cédncer de pulmén y dseo (por radiaciones
de ionizacién densa). En caso de confirmarse estas pautas, los conocimientos
derivados de los estudios epidemioldgicos en seres humanos sometidos a dosis
intermedias o altas y de las caracteristicas de la relacidn de la respuesta frente
a las dosis en diferentes especies animales haria posible evaluar el sesgo que se
introduce al proceder a la extrapolacidn lineal de los coeficientes de riesgo a las
dosis bajas.
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IV. EFECTOS BIOLOGICOS DE LA IRRADIACIOM PRENATL

63. El Comité examind los siguientes aspectos: los conocimientos modernos acerca
de los acontecimientos pertinentes al desarrollo, en particular del cerebro, de
embriones y fetos de mamiferos; datos recientes acerca de los efectos sufridos por
animales sometidos a irradiacidn en el (tero; y los datos acerca de los nifios que
estuvieron expuestos a irradiacién intrauterina durante los bombardeos atdmicos de
Hiroshima y Nagasaki. Fstos resultados y un gran volumen de datos mds antiguos se
utilizaron para obtener cdlculos cuantitativos del riesgo para una serie de efectos
de la irradiacién en el dtero, que pueden causar la muerte, deformaciones mentales
graves y cdncer. FEn cuanto a las dosis y la tasa de irradiacidn bajas que mis
probablemente se encuentren en la prdctica, se considera que el riesgo es

1imitado si se lo compara con la incidencia natural de anomalias congénitas en los
individuos no irradiados.

64. Las consecuencias de la exposicién a la irradiacidn prenatal han llamado gran
atencidn después del §ltimo examen sobre este tema, realizado por el Comité en
1977. Nueva informacidén proveniente de animales de exper imentacidén irradiados en
el dtero, los resultados mds recientes de la embriologia humana (en particular en
cuanto atafie al sistema nervioso central) y un examen de los datos dosimétricos y
quimicos de nifics expuestos antes de nacer durante las explosiones atémicas de
Hiroshima y Nagasaki, han motivado la realizacién de nuevos estudios sobre este
tema. También fue necesario hacer una nueva evaluacidn detallada de los efectos
tales como la induccidén de tumores malignos tras la irradiacién en el dtero, que
no se habian analizado a fondo en el informe de 1977.

65. El Comité ya habia reconocido y descrito las consecuencias principales de la
exposicidn prenatal en mamiferos y hasta las habia clasificado en forma general
como sigues

a) Los efectos letales irducidos por dosis relativamente pequefias antes
o inmediatamente después de la implantacidén del embridn tras la pared uterina,
o inducidos después con dosis cada vez mayores durante todas las etapas del

desarrollo intrauterino, que se expresarian ya sea antes 0 después del nacimiento;

b) Las malformaciones caracteristicas de los periodos en que se forman
las principales estructuras somiticas y especialmente la etapa mds activa de la
multiplicacién celular en las estructuras correspondientes;

c) Los trastornos del crecimiento sin malformaciones que se inducen en tcdas
las etapas del desarrollo, pero en particular en la dltima etapa de la prefiez; Y

4d) Efectos varios sobre diversas estructuras y funciones somiticas. El
Comité llegé a la conclusidén, sobre la base del considerable nimero de pruebas
experimentales de que disponia en esa oportunidad, de que la muerte celular,
particularmente causada por la induccidén de aberraciones cromosdmicas, era el
mecanismo comin subyacente para todos estos efectos; todas las diferencias estaban
vinculadas particularmente al periodo del desarrollo en que se producia el ataque
de la irradiaciédn.

66. Cabe tener en cuenta que las anomalias congénitas se producen en todas las

especies animales adn con ausencia de irradiacidén distinta de la procedente de
fuentes naturales. Las malformaciones humanas pueden clasificarse segin su causa
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e€n: los que se pueden referir a la mutacidn de genes aislados {que representan
aproximadamente el 6% de todas las malformaciones determinadas al nacer); las

que se originan en la interaccidn incorrecta de numerosos factores genéticos
(aproximadamente el 50%); aquellas que se deben a la presencia de anomalias
cromosémicas (aproximadamente un 5%); vy las causadas por alguin agente teratoldgico
ambiental conocido (aproximadamente el 6%). No se conoce la causa aparente para
aproximadamente un tercio de todas las malformaciones. Ia incidencia de anomalias
congénitas depende en gran medida del momento en que se han producido. Si se
considera un nivel ge aproxidamente el 6% de nifios deformados al nacer {incidencia
natal) como el valor medio para la especie humana, corresponderia un valor mds alto
a los embriones y fetos antes del nacimiento, debido a que los neonatos malformados
son solamente portadores ¢. las formas relativamente menos nocivas, que resultan
compatibles con la vida. Algunas malformaciones desaparecen después del
nacimiento, si bien muchas que pasan desapercibidas al nacer se tornan evidentes
mds tarde. De esta forma la incidencia general de malformaciones se duplica si se
examinan nifios ya mayores, en lugar de recién nacidos. Las cifras de incidencia
general son, sin embargo, muy dependientes de una gran variedad de factores al
igual que las cifras pertinentes a las diferentes clases de malformaciones.

expresidn,

67. El Comité examind buena parte de la informacidn obtenida en seres humanos y
experimentos en los primates no humanos, y logrd establecer con una medida
creciente de detalle y precisidn los acontecimientos del desarrollo embrioldgico
que revisten importancia por sus consecuencias radiobioldgicas. ILa embriologia
mor foldgica gradualmente nos proporciona una descripcidn ajustada de las etapas
del desarrollo embridnico humano, acordes con los resultados obtenidos mediante
mediciones clinicas no invasivas. los resultados mds recientes sefialan cada vez
mds a la corteza cerebral como una estructura extremadamente sensible durante el
desarrollo humano, particularmente (aunque no exclusivamente) en las etapas
iniciales de la vida prenatal, de la octars a la decimoquinta semana después de la
fecundacidn. A 1a vez, el estudio microscdpico de la corteza cerebral proporciona

de esta estructura a medida de que avanza el proceso de desarrollo. Estos andlisis
morfoldgicos se integran con estudios bioquimicos, que ayudan a proporcionar una
descripecidn general de la estructura y funcidén del cerebro en desarrollo.

migracién y la maduracidn celulares Se realizan en forma concomitante. Las
relaciones numéricas, espaciales y temporales dentro de esos tipos de células

debe mantenerse con un alto grado de precisidn para que la corteza cerebral se
estructure en la forma correcta y para que su funcidn ge desarrolle de manera
normal. La alteracidn de este programa de fendmenos celulares Y tisulares mediante
la irradiacidn, a lo que se suma la limitada capacidad de reparacién de las
neuronas, las células cerebrales funcionales, puedzn causar dafios irreversibles,

Si la radiacién actda sobre 1a capacidad reproductiva de las células primitivas del
cerebro, interfiere con la migracidn ordenada a su posicidn final en la corteza o
inhibe la creacién de las conexiones celulares apropiadas, el resultado esencial de
la lesidn de irradiacién se manifiesta mediante una pérdida de funcidn cerebral, en
particular mental. Este es el cuadro, si bien muy esquemdtico, que se desprende de
los datos de que se dispone. No obtante, la complejidad morfoldgica y funcional de
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1z corteza cerebral en desarrollo desaffa una interpretacidn simple de los efectos
de la radiacién sobre la base de los criterios que se aplican a los otros tejidos
autorrenovables del organismo.

69. El desarrollo prenatal intrauterino de los mamiferos puede dividirse en

forma general en tres periodos: la etapa de preimplc tacidn, que se extiende

desde la fertilizacidén hasta el asentamiento del embridn en la pared uterina;

la organogénesis principal, caracterizada por la formacidn de las principales
estructuras somiticas, y el perfodo fetal, durante el cual tiene lugar el
crecimiento de las estructuras ya formadas. Existe una gran variabilidad en la
duracidn relativa de estos periodos entre las distintas especies animales, asi como
en la duracién total de la vida intrauterina. También en cualquier etapa dada del
desarrollo el estado de diferenciacidén y la maduracidén de estas estructuras, con
respecto a todas las demds, varia considerablemente en las distintas especies.

70. No se han obtenido nuevos resultados en la especie humana sobre los efectos de
la radiacidn durante la etapa previa a la implantacidn, presuntamente debido a la
dificultad de obtener informacién durante esta etapa. No obstante, en animales se
cuenta con numerosos datos nuevos obtenidos por andlisis in vitro e in vivo.

Estos datos han confirmado esencialmente la particular propensidad a morir del
embridn antes de la implantacidn, y su creciente sensibilidad con el aumento de la
complejidad de su desarrollo, con amplia oscilacién entre sus respuestas en

funcidn del tiempo, particularmente durante las etapas iniciales del desarrollo
embrionario. En los roedores, las dosis del orden de un décimo de gray o menos han
demostrado aumentar la mortalidad por irradiacidn en forma significativa durante el
periodo previo a la implantacidn.

71. En cuanto a la irradiacién durante la fase principal de la organogénesis,
nuevos datos obtenidos con animales de experimentacién han sumado detalles al
cuadro anteriormente conocido, pero no han alterado en mucho sus principales
caracteristicas. En esta etapa, las malformaciones se perfilan como las
consecuencias mis conspicuas de la irradiacién, a veces acompafiadas por trastornos
en el crecimiento de diversas estructuras somiticas en su totalidad. La presencia
de periodos de mixima sensibilidad en momentos de la mayor diferenciacidn de las
diversas estructuras tiene por resultado una notable dependencia frente al tiempo
para la aparicidén de los varios tipos de malformaciones. Algunas de estas
malformaciones, particularmente las esqueléticas, han sido bien estudiadas en
funcién de la dosis, confirmando en general una tendencia curvilinea; otras,
especialmente las del sistema nervioso central, han sido analizadas con cuidado en
términos de los procesos celulares y las reacciones conducentes a su formacidn.

72. Contrariamente a lo que se observa en los animales de experimentacién, las
malformaciones inducidas por la irradiacidén de estructuras somaticas distintas de
las correspondientes al sistema nervioso central son infrecuentes en los seres
humanos. El Comité ha examinado las razones para esa diferencia. No obstante, mas
alld de toda explicacidn, las discrepancias entre las diferentes especies deben
considerarse como una advertencia contra los intentos indiscriminados de proyectar
los resultados en forma transespecifica, sin dar la debida consideracién a las
caracteristicas embrioldgicas de cada una de las especies; en caso contrario toda
extrapolacidn, particularmente de indole cuantitativa, no estaria justificada.

73. ILos dafios inducidos por la irradiacidén del sistema nerviosc central en los

seres humanos se observan primero hacia el final de la organogénesis (fijado por
convencidén a unas ocho semanas después de la fertilizacidén) y se extiende bastante
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durante el periodo fetal (hasta 25 semanas). Un nuevo examen de los datos
dosimétricos y clinicos de personas que fueron irradiadas in utero en opor tunidad
de las explosiones atdmicas del Japdn ha permitido realizar un nuevo e impor tante
Paso adelante en el andlisis de los efectos Y la determinacidn de un cdlculo del
riesgo para los seres humanos. Al mismo tiempo, los estudios mor foldgicos y
bioquimicos sobre muestras humanas han establecido una relacidn bien definida entre
el momento de mayor sensibilidad en las estructuras cerebrales Y la etapa de la
divisién y migracidn mds intensa de las neuronas en la corteza cerebral, de manera
que se extiende al hombre un concepto de reconocida validez en los animales de
exXperimentacidn.

74. Un estudio realizado sobre tnos 1.600 nifos, que estuvieron expuestos durante
su vida intrauterina a diversas dosis de radiaciones y durante diversos estados

de su desarrollo en Hiroshima Y Nagasaki han confirmado que aproximadamente 30 de
estos nifios han evidenciado formas clinicas de retardacidn mental grave, una
incidencia mucho mis elevada que la que cabria esperar en condiciones normales.
Cuando se estudid la incidencia de esta afeccidn en funcidn de la etapa de
desarrollo alcanzada al producirse el bombardeo, se determind due no se habia
producido retardacién mental antes de las ocho semanas después de la concepcidn,
que llegaba a un punto miximo entre las ocho y 15 semanas, cuando la proliferacidén
neuronal en la corteza estd en su punto mds activo, y que su incidencia resultaba
algo inferior entre las semanas 16 a 25, cuando se desarrollan los tejidos de apoyo
en el cerebro y se establecen las conexiones entre las células neuronales. Se ha
determinado que la incidencia de retardacidn mental en funcidn de la dosis es
aparentemente lineal, sin un umbral entre las ocho a 15 semanas, con un coeficiente
de riesgo de 0,4 por gray. La incidencia es aproximadamente cuatro veces inferior
entre las 16 y 25 semanas. También existen indicaciones de que ademds de estos
dafios mentales extremos, se producen en los nifios que fueron irradiados en el
dtero, otras deficiencias funcionales del cerebro que son menos conspicuas, y cabe
ésperar que este grupo nos brinde eventualmente mds informacién dtii. Mientras que
algunos aspectos de estos resultazdoa no se pueden explicar ain sobre la base de

los conocimientos radiobiolégicos de que se dispone, no caben dudas acerca de su
interés general, en particular en lo que respecta a la cuantificacidén del riesgo
que entrafia,

75. Se han document:ado diversos efectos causados en los animales de
experimentacidn tras recibir irradiacidn en las etapas fetales, incluso la accidn
sobre el sistema hematopoyético, el higado y el rifidn, que sin embargo se produce
después de haber recibido dosis de radiaciones relativamente elevadas. Los

efectos sobre las gdnadas en desarrollo se han documentado particularmente bien,
tanto el punto de vista morfoldgico como del funcional. Parece actualmente que
existe escasa correspondencia entre los dafios celulares y funcionales en funcidn ge
la dosis, pero resulta necesario recurrir a dosis de unas pocas décimas de gray,
como minimo, para producir cambios en la fecundidad en diferentes especies de
animales.

76. ILos datos sobre los efectos in utero tras 1a introducecidn de sustancias
radiactivas en la madre Y su paso al feto en desarrollo son sumamente
fragmentarios, particularmente en vista de las distintas variables que pusden
influir sobre la dosis que eventualmente reciba el feto. Entre las variables mis
importantes cabe mencionar las siguientes: las caracteristicas fisicas y quimicas
de los radionidclidos, la via Y el modo de administracidn, la cinética de la
transferencia y el metabolismo en la madre, a través de la placenta para llegar

al feto. BSolamente en el caso de algunos niclidos de importancia prdctica (tritio,
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plutonio e iodo) se cuenta con informacidn ligeramente mds amplia, pero ciertamente
existe la necesidad de aumentar en forma sistemdtica la base de datos en cuanto

-, ] K3 0 . L3
a otros ndclidos e investigar una gama adecuada de concentraciones y dosis
tisulares.

77. Se han comunicado numerosos factores fisicos y quimicos que parecen modificar
la respuesta en los mamiferos durante su desarrollo, pero también agui se cuenta
con informacidn insuficiente como para elaborar generalizaciones amplias. Entre
los factores fisicos, tanto el tipo como la energia de la radiacién, con valores de
efectividad bioldgica relativa del orden de cinco tratindose de neutrones en las
dosis intermedias, fueron examinadas con cierto detalle. El fraccionamiento y la
protraccién de la dosis también fueron investigados en el caso de radiaciones
ionizantes, tanto escasas como densas, y han producido constantemente un efecto
1imitado si se lo compara con las dosis administradas en forma aislada. El cuadro
que se forma con estos datos es ain incompleto y nos deja notables brechas en
nuestros conocimientos. Entre los factores quimicos, el oxigeno y diversas

drogas radioprotectivas y radiosensibilizantes se han aplicado por lo menos
cualitativamente y tienen el efecto de modificar los tejidos en desarrollo, en
forma similar a lo visto en los tejidos adultos. También ha habido algunos
resultados aislados provenientes de tratamientos combinados de la radiacidén con
otros agentes, si bien se requerirdn muchos mds trabajos sistemdticos para
corroborar algunas afirmaciones, en particular las de los tratamientos sinérgicos
en su actuacidn.

78. El Comité examind con cierto detalle los datos de gue dispone sobre la
induccidn de tumores en animales irradiados en forma prenatal, tratando de comparar
su susceptibilidad con la de animales irradiados después de nacer. Sin embargo,
estas comparaciones resultan particularmente diffciles, debido a las variaciones

de especie, cepa y Sexo, la falta de anilisis de respuesta a las dosis por periodos
prolongados, y la interaccidn de diversos puntos terminales bioldgicos. En la
opinidén del Comité, las pruebas de que se dispone no bastan para confirmar la
existencia de una mayor susceptibilidad a la carcinogénesis inducida por
irradiacidn en los animales durante la vida intrauterina e indica por el contrario,
una susceptibilidad menor. Las diferencias en los tipos de tumores causados en
animales irradiados antes o después del nacimiento son probablemente el resultado
mis consecuente en todos los trabajos que se han analizado, un resultado que no
resulta inesperado, habida cuenta de las diferentes etapas de desarrollo en que se
encontraban los animales sometidos a la irradiacién.

79. En los seres humanos, las pruebas acerca de la induccidén de tumores por
irradiacidn prenatal provienen esencialmente de dos fuentes principales: en primer
lugar, de los nifios que sobrevivieron tras la irradiacidén intrauterina en Hiroshima
y Nagasaki y que han continuado sin dar pruebas de un nimero excesivo de cdnceres
en los estudios realizados hasta el presente; y en segundo lugar, dos grandes
estudios retrospectivos de nifios que fueron expuestos in utero por razones

médicas. Ese dltimo grupo de nifios ha demostrado en forma constante contar con
nimero excesivo de casos de tumores y leucemia durante los primeros 10 a 15 afios de
su vida postnatal, a un nivel aproximadamente 50% mayor que la incidencia natural
para las dosis bajas {(aunque no muy bien conocidas) de que se trata. Ia correccién
de los datos para una serie de factores sociales y médicos que puedan haber
distorsionado la asociacidén entre la irradiacidn y la incidencia de tumores en
estos nifios resui¢d insuficiente para descartar la correlacidén en su totalidad.
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El Comité ha examinado y debatido diferentes aspectos en que los datos humanos
Y los experimentales, no son consecuentes y entre los propios resultados
epidemioldgicos.

80. Mis allf de la existencia de la propia correlacidn, que parece estar
suficientemente bien establecida, la cuestidn mds significativa de este aspecto se
refiere a la causalidad de la irradiacién prenatal para aumentar 1la incidencia
postnatal de leucemia y cdncer. El Comité estima que en estas cuestiones la
consideracién de importancia es la existencia de dicha correlacidn. Negar una
relacién de causa sobre la base de una irregularidad general de los resultados
epidemioldégicos y experimentales, significaria hacer mayor hincapié en
consideraciones cientificas por encima de 1la necesidad prdctica de tomar en
consideracién todo posible riesgo. Por consiguiente, el Comité ha decidido aceptar
en forma provisional y para fines pricticos la indole causal de la correlacidn a
la vez que subraya que esto es simplemente una medida de prudencia y no obedece a
bages cientificas firmemente establecidas.

8l. Al final de su revisién, el Comité traté de elaborar cilculos cuantitativos
del riesgo de diferentes efectos in utero inducidos por las radiaciones
(mortalidad, induccidn de malformaciones, retardacidn mental, tumores y leucemia),
¥ de atribuir el riesgo a los periodos del embarazo a que se refiere. FEn una serie
de hipjtesis modificantes es posible llegar a la conclusidn de que, con las dosis
relativamente bajas que se encuentran en 1la practica, el riesgo es relativamente
escaso (no mis de 0,002 para el nacido vivo expuesto a 0,01 Gray) en relacidén con
la incidencia natural de malformaciones en los individuos no irradiados, que es del
orden de 0,06 para la especie humana.
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APENDICE IIT

Lista de informes recibidos por el Comité

1. A continuacién se enumeran los informes recibidos por el Comité, procedentes
de gobiernos desde el 1l de noviembre de 1982 hasta el 14 de ahril de 1986.

2. Los informes recibidos por el Comité antes del 11 de noviembre de 1982 figuran
en los anexos a los anteriores informes presentados por el Comité a la Asamblea
General.

Signatura del

documento Pais Titulo
A/AC.82/G/L.
1673 Checoslovaquia The values of strontium-90 concentration

in vertebrae,
11 noviembre 1982

1674 Unién de Repiblicas Ingestion of global strontium-90 and
Socialistas Soviéticas caesium-137 with the food ration of the
population of the Soviet Union 1976-1979,
11 noviembre 1982
1675 Alemania, Repiiblica Environmental radioactivity and
Federal de radiation levels - annual report 1979,
11 noviembre 1982
1676 Reino Unido de Radioactive fallout in air and rain:
Gran Bretafia e results to the end of 1981,
Irlanda del Norte 1] noviembre 1982
1677 Reino Unido de Environmental radioactivity surveillance
Gran Bretafia e programme: results for the UR for 1981,
Irlanda del Norte 11 noviembre 1982
1678 Suiza 25th report of the Federal Commission on
Radioactivity for the year 1981,
15 noviembre 1982
1679 Unién de Repidblicas Combined effects of radionuclicdes and
Socialistas Soviéticas external irradiation on the organism
of rats,
23 noviembre 1982
1680 Unién de Repiblicas Studies on the radiation health in the

Socialistas Soviédticas

Russian Soviet Socialist Republic (RSFSR)
following the stratospheric fallout of
strontium-90 and caesium-137 1963-1978,
23 noviembre 1982
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Signatura del

documento Pais Titulo
1681 Unién de Repiblicas Calculations of microdosimetry
Socialistas Soviéticas characteristics for heavy charged
particles with energy levels of 2-10
MeV/nucleon,
23 noviembre 1982
1682 Checoslovaquia The values of stable strontium
in vertebrae, femoral diaphyses, and their
ratio in different age groups (1970-1973),
26 noviembre 1982
1683 Alemania, Replblica Environmental radioactivity and
Federal de radiation levels - annual report 1980,
14 febrero 1983
1684 Unidn de Repiiblicas Combined effects of radiation and
Socialistas Soviéticas chemical factors,
13 abril 1983
1685 Francia Surveillance de la radioactivité en 1981,
27 junio 1983
1686 Bélgica Radioactivity measured at Mol 1980,
27 junio 1983
1687 Estados Unidos de América Environmental Measurements Laboratory:
environmental report, 1 May 1982,
27 septiembre 1983
1688 Estados Unidos de América Environmental Measurements Laboratory:
Worldwide deposition of strontium-30
through 1981,
27 septiembre 1983
1689 Reino Unido Qe Radioactive fallout in air and rains
Gran Bretafia e results to the end of 1982,
Irlanda del Norte 27 septiembre 1983
1690 Nueva Zelandia Environmental Radioactivity
Annual Report 1982,
11 noviembre 1983
1691 Checoslovaquia Lung cancer in exposed human populations
and dose-effect relationship - July 1983,
29 febrero 1984
1692 Reino Unido de Environmental radioactivity surveillance

Gran Bretafia e
Irlanda del Norte

programmes results for the UK for 1982,
29 febrero 1984
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Signatura del

documento Pais Titulo
1693 Unidén de Repiblicas Brief results of a study into the combined
Socialistas Sovidticas effect of ionizing radiation and other en-

vironmental factors in the Ukrainian SSR,
12 marzo 1984

1694 Unidn de Repiiblicas Relative bioclogical effectiveness
Socialistas Soviéticas of protons and heavy ions,
12 marzo 1984

1695 Unidén de Repiiblicas Study of the vertical migrations of
Socialistas Soviéticas radionuclides in the ber*om deposits
and soil of a body of - =r with no

through current,
12 marzo 1984

1696 Estados Unidos de América Fnvironmental Measurements Laboratorw:
Graphic presentation of strontium-90
fallout data 1954-1982,
19 marzo 1984

1697 Suiza 26th report of the Federal Commission on
Radioactivity for the year 1982,
26 abril 1984

1698 Prancia Surveillance de la radioactivité en 1982,
30 abril 1984

1699 Unién de Repiiblicas Mechanisms of the competitive effect of
Socialistas Soviéticas iron on the exchange processes of
plutonium-239 in the organism,
31 mayo 1984

1700 Nueva Zelandia Environmental Radioactivity
Annual Report 1983,
27 septiembre 1984

1701 Estados Unidos de América Strontium-90 in the U.S. Diet, 1982,
5 octubre 1984

1702 Estados Unidos de América Worldwide deposition of strontium-90
through 1982,
5 octubre 1984

1703 Japdn Radioactivity Survey bata in Japan,
number 65, June 1983,
6 diciembre 1984

1704 Suiza 27th report of the Federal Commission on
radioactivity for the year 1983,
11 enero 1985
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Signatura del

Socialistas Soviéticas

documento Pais Titulo
1705 Reino Unido de Environmental radioactivity surveillance
Gran Bretafia e programme: results for the UK for 1983,
Irlanda del Norte 25 enero 1985
1706 Reino Unido de The radiation exposure of the UK
Gran Bretafia e population - 1984 review,
Irlanda del Norte 6 marzo 1985
1707 Estados Unidos de América The high altitude sampling program:
radioactivity in the stratosphere,
6 marzo 1985
1708 Alemania, Repliblica Fnvironmental radioactivity and
Federal de radiation levels in the years 1981/82,
6 marzo 1985
1709 Fstados Unidos de América Strontium-90 in the human bone in
the uUs, 1982,
6 marzo 1985
1710 Estados Unidos de América Annual report of the surface air sampling
program (EML-440),
24 junio 1985
1711 Reino Unido de Radioactive fallout in air and rains
Gran Bretafia e results to the end of 1983,
Irlanda del Norte 24 junio 1985
1712 Japén Radioactivity Survey Data in Japan,
number 68, March 1984,
24 junio 1985
1713 Japdn Radioactivity Survey Data in Japan,
number 69, June 1984,
24 junio 1985
1714 Unién de Repiblicas Radiation doses of workers using
Socialistas Soviéticas radio-isotope devices in industry,
2 julio 1985
1715 Unidén de Repiblicas Justification of assessments of the
Socialistas Soviéticas carcinogenic risk associated with
low-dose radiation,
2 julio 1985
1716 Unidn de Repiblicas Assessment of the possibility of using

an iron preparation for optimal

monitor ing of the plutonium-239 content
in the human body,

2 julio 1985
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Signatura del

documento Pais Titulo
1717 Unidn de Repiblicas Radiation loads from pharmaceutical
Socialistas Soviéticas preparations marked by radiocactive
iodine isotopes,
2 julio 1985
1718 Unién de Repiblicas The effect of differences in the radio-
Socialistas Soviéticas sensitivity of cells in certain persons
to the accuracy of the extrapolation of
dose ratios to low-dose values,
2 julio 1985
1719 Unidn de Repidblicas Quantitative evaluation of the diagnostic
Socialistas Soviéticas informativeness of the test for the
absorption of radioiodine by the thyroid
gland in various forms of thyroidal
pathology,
2 julio 1985
1720 Unidn de Repdblicas Radiation exposure of the population of
Socialistas Soviéticas the USSR during 1981-1982 as a result of
the use of ionizing radiation sources for
medical diagnostic purposes,
2 julio 1985
1721 Unién de Reptiblicas Site approach in the simulation of
Socialistas Sovidticas survival curves as a function of radiation
quality,
2 julio 1985
1722 Unién de Repdblicas On the assessment of the effect of
Socialistas Sovidticas incorporated radionuclides and external
radiation on the basis of non-stochastic
effects,
2 julio 1985
1723 Nueva Zelandia Envi-onmental Radioactivity
Annu:al Report 1984,
15 julio 1985
1724 Unién de Repiblicas The influence of non-radiation factors
Socialistas Soviéticas on the kinetics of radiactive iodine
metabolism in the thyroid,
22 agosto 1985
1725 Unién de Repiblicas Some problems of biological effects

Socialistas Sovidticas

under the combined action of nitrogen
oxides, their metabolites and radiation,
22 agosto 1985
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Signatura del
documento Pais Titulo

1726 Estados Unidos de América Occupational exposure to ionizing
radiation in the United States -
a comprehensive review for the year 1980
and a summary of trends for the
years 1960-1985,
29 agosto 1985

1727 Estados Unidos de América Environmental Measurements Laboratory:
Worldwide deposition of strontium-90
through 1983,
4 noviembre 1985

1728 Reino Unido de Radioactive fallout in air and rain:
Gran Bretafia e results to the end of 1984,
Irlanda del Norte 4 febrero 1986

1729 Suiza 28th report of the Federal Commission on

Radioactivity for the year 1984,
27 marzo 1986

1730 Japdn Radioactivity Survey Data in Japan;
number 70, September 1984
27 marzo 1986

1731 Japdn Radioactivity Survey Data in Japan,
number 71, December 1984,
27 marzo 198¢€
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