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NOTA

En todo este informe y sus anexos, las referencias a los anexos vienen indicadas
por una letra seguida de un nimero: la letra designa el anexo de que se trata y el
nfimero, el pirrafo correspondiente. Dentro de cada anexo, las referencias a la
bibliografia cientifica del mismo aparecen indicadas por nimeros.

Las signaturas de los documentos de las Naciones Unidas se componen de
letras maytsculas y cifras. La simple mencién de una de tales signaturas en un texto
indica que se hace referencia a un documento de las Naciones Unidas.
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CAPITULO I

INTRODUCCION

Creacién y atribuciones del Comité

1. A raiz de los debates celebrados en la Primera
Comisidn desde el 31 de octubre hasta el 10 de noviembre
de 1955, la Asamblea General aprob6 el 3 de diciembre
de 1955, durante su décimo periodo de sesiones, la reso-
lucion 913 (X), en cuya virtud se cred el Comité Cien-
tifico para el Estudio de los Efectos de las Radiaciones
Atodmicas. Las atribuciones de este érgano constan en el
parrafo 2 de la citada resolucidn, en el cual la Asamblea
General encarg6 al Comité:

“@) Que reciba y retina en forma adecnada y 1itil
la siguiente documentacion acerca de los efectos de las
radiaciones, que proporcionen los Estados Miembros
de las Naciones Unidas o miembros de los organismos
especializados :

“1) Informes sobre los niveles observados de ra-
diacién ionizante y de radiactividad en el medio
ambiente;

“1i) Informes sobre las observaciones y los experi-
mentos cientificos acerca de los efectos de la radiacién
ionizante en el ser humano y en su medio ambiente,
que ya estén preparando o que preparen mas adelante
Organos cientificos nacionales o autoridades de los
gobiernos nacionales;

“b) Que recomiende normas uniformes sobre los
procedimientos para obtener muestras y sobre los
instrumentos que han de utilizarse, asi como sobre los
procedimientos para medir la radiacién que habrin de
seguirse para el andlisis de esas muestras;

“c) Que compile y retina de una manera integrada
los diversos informes mencionados en el apartado 1)
del inciso a) supra acerca de los niveles de radiacién
observados;

“d) Que examine y coteje los informes nacionales
mencionados en el apartado ii) del inciso a) supra,
evaluando cada informe a fin de determinar su utilidad
para los propdsitos que persigue el Comité;

““e) Que presente informes anuales sobre la marcha
de los trabajos y que, para el 1° de julio de 1958, o
antes de esa fecha si los datos reunidos lo justifican,
prepare un resumen de los informes recibidos sobre
los niveles de radiacién y los efectos de las radiaciones
en el ser humano y su medio ambiente, junto con las
evaluaciones previstas en el inciso d), y que indique
los proyectos de investigacién que requieren un estu-
dio mas profundo;

“f) Que transmita al Secretario General, cada vez
que el Comité lo considere conveniente, los documen-
tas y las evaluaciones mencionadas, para su publica-
cién y difusién entre los Estados Miembros de las
Naciones Unidas o miembros de los organismos
especializados.”

2. El Comité estd formado por la Argentina, Austra-

Norte, la Republica Arabe Unida, Suecia y la Unién de
Republicas Socialistas Soviéticas,

Actividades del Comité
PRIMER INFORME GENERAL

3. Durante sus cuatro primeros periodos de sesiones,
el Comité prepar6 un informe general*, que aprobd el
13 de junio de 1958, en su quinto periodo de sesiones, y
del que la Asamblea General tomd nota con satisfaccién
el 13 de diciembre de 1958, en su decimotercer periodo
de sesiones, por resolucién 1347 (XIII). En dicha reso-
lucién la Asamblea General: 1) felicitd al Comité Cien-
tifico para el Estudio de los Efectos de las Radiaciones
Atomicas por su labor y por el valioso informe que
habia presentado; 2) expres6 su agradecimiento a los
organismos de las Naciones Unidas, a las organizaciones
cientificas internacionales no gubernamentales, a las
organizaciones cientificas nacionales y a los hombres de
ciencia que ayudaron al Comité en su labor; 3) encarecié
a todos los interesados que tomasen nota de las suges-
tiones formuladas y de las opiniones expuestas en el
informe del Comité; 4) decidié pedir al Comité que
continuase su util labor y que informase a la Asamblea
General segtin correspondiera; 5) pidié al Comité que
consultase a los demis organismos y organizaciones
interesados acerca de los proyectos comprendidos en su
esfera de actividades a fin de evitar la duplicacion de
trabajo y lograr una coordinacién efectiva; 6) exhort6
a todos los interesados a que ayudasen al Comité, po-
niendo a su disposicién informes y estudios relativos a
los efectos a corto y a largo plazo de las radiaciones
ionizantes en el hombre y en su medio, asi como los datos
radioldgicos reunidos por ellos, prosiguiendo las investi-
gaciones que puedan ampliar los conocimientos cientifi-
cos mundiales en esta esfera y transmitiendo sus
resultados al Comité; 7) pidid al Secretario General que
siguiese prestando al Comité la asistencia necesaria para
el desempefio de su labor.

4, De conformidad con esta resolucién, el Comité
continué sus deliberaciones técnicas, basindose a la vez
en informaciones sacadas de la literatura cientifica mas
reciente y en datos proporcionados al Comité por Esta-
dos Miembros y por los organismos especializados, el
Organismo Internacional de Energia Atémica (OTEA)
y diversas entidades no gubernamentales, en particular
la Comisién Internacional de Proteccién Radiologica
(CIPR) y la Comisién Internacional de Unidades y
Medidas Radiolégicas (CIUR). Ademas, el Comité
prosiguié en materia de normalizacién de muestras de
referencia de diversos materiales contentivos de estron-
¢i0-90 la labor que habia iniciado en 1957.

SEGUNDO INFORME GENERAL

5. En su sexto periodo de sesiones, el Comité consi-

lia, Bélgica, el Brasil, Canada, Checoeslovaquia, los
Estados Unidos de América, Francia, la India, el Japén,
México, el Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del

derd su futura labor dentro de las atribuciones que le

* Documentos Oficiales de lo Asamblea General, decimotercer
perfodo de sesiones, Suplemento No. 17 (A/3838).



habia asignado la Asamblea General, expresé su inten-
cion de presentar un nuevo informe general a la
Asamblea General en 1962 e invit6 a la Organizacién de
las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimen-
tacién (FAO), la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y la CIPR y CIUR a emprender, en las esferas
de su respectiva competencia, determinados estudios que
el Comité estimaba importantes en relacion con el pro-
blema de los efectos de la irradiacién en el ser humano.

6. El Comité también sugirié que, bajo el patrocinio
conjunto de las Naciones Unidas y la OMS, se convocara
un Seminario sobre el Uso de las Estadisticas Vitales y
Sanitarias en Estudios relacionados con la Genética y
las Radiaciones. Este seminario se celebré en Ginebra
del 5 al 9 de septiembre de 1960 y a él asistieron 65
hombres de ciencia. Las actas de esa reunion se hallan
en curso de publicacién y el Comité se complace en
sefialar que la OMS, organismo copatrocinador del
seminario, contribuyé sobremanera al éxito de las
deliberaciones.

7. En sus séptimo y octavo periodos de sesiones, el
Comité examind los siguientes temas:

a) Los aspectos fisicos de la precipitacién radiactiva;

b) Problemas fisicos y biologicos relacionados con la
transmision de productos de fisidn a través de las ca-
denas alimentarias;

¢) La relacién entre las dosis de irradiacién y los
efectos, especialmente a dosis bajas;

d) Problemas fisicos y bioldgicos relacionados con el
carbono-14;

¢) Problemas genéticos;

f) Problemas de dosimetria;

g) Contenido y preparacién del segundo informe
general del Comité;

h) Resultados del Seminario sobre el Uso de las
Estadisticas Vitales y Sanitarias en Estudios relaciona-
dos con la Genética y las Radiaciones.

Con referencia al tema k) supra, el Comité declard
apoyar el consenso de opiniones de los participantes en
el Seminario, acerca de la forma en que podria utilizarse
mas ampliamente la informacién existente. El Comité
incluyé esas opiniones comunes en un anexo de su
informe anual a la Asamblea General para 1960

(A/4528).

8. Atendiendo a lo pedido en las partes I y III de la
resolucién 1376 (XIV) de la Asamblea General, el
Comité invitd en su séptimo periodo de sesiones a su
Secretario a dirigir una carta a los Estados Miembros
de las Naciones Unidas, de los organismos especializados
y del OIEA indicindoles las clases de datos sobre la
contaminacion del medio que se necesitahan respecto de
ciertas regiones y mencionando las esferas de investiga-
cién bioldgica en que hacian falta investigaciones en
gran escala realizadas en colaboracién. En respuesta a
esta peticién del Comité, su Secretario dirigié a dichos
Estados una carta fechada el 7 de abril de 1960 (véase
el anexo K).

9. Atendiendo a otras peticiones formuladas en las
partes 1T y III de la resolucién 1376 (XIV) de la
Asamblea General, el Comité examind también, en su
siguiente periodo de sesiones, las medidas que podrian
adoptarse para estimular la corriente de informacién y
datos del tipo de los que ya figuraban en su informe
general, y para fomentar estudios sobre cuestiones
genéticas, bioldgicas, etc, inclusive los relativos al
carbono-14, que permitieran dilucidar los efectos de la

irradiacién sobre la salud de los seres humanos. Los
resultados de estos debates se comunicaron a la Asam-
blea General en un informe que también constituyd un
apéndice del informe anual del Comité para 1960. En ese
informe se sugirieron distintos procedimientos para
conseguir que las solicitudes de informacién del Comité
se cursaran, en los diversos paises, a las organizaciones y
comisiones cientificas nacionales competentes, asi como
a hombres de ciencia.

10. En sus noveno y décimo periodos de sesiones, el
Comité examiné anteproyectos del presente informe,
Entre sus periodos de sesiones décimo y undécimo, el
Comité, atendiendo a lo pedido por la Asamblea General
en la parte I de su resolucién 1629 (XVI), examiné la
posibilidad de presentar un informe provisional a la
Asamblea General, pero consideré que los datos de que
disponfa no justificaban la preparacién de tal informe.
Con todo, el Comité tuvo muy en cuenta el sentido de
urgencia expresado en la resolucién y acelerd la elabo-
racién del presente informe, cuyo texto aprobd el 23 de
marzo de 1962, en su undécimo periodo de sesiones,

11. En respuesta a una peticién del Secretario General
de la Organizacién Meteoroldgica Mundial {OMM), el
Comité examind en su 11° periodo de sesiones el pro-
yecto de plan propuesto por la OMM para llevar a la
préctica las disposiciones de la parte IT de la resolucidon
1629 (XVI) de la Asamblea General. El Comité pidid
a su Secretario que, en contestacion a esa solicitud de
constltas, transmitiera al Secretario General de la OMM
el texto de una declaracién general que habia adoptado.

12. Desde que presenté su informe de 1938, el
Comité, de conformidad con la recomendacién que
figura en el parrafo 2 de la resolucion 913 (X) y en el
parrafo 4 de la resolucion 1347 (XIII) de la Asamblea
General, ha enviado a ésta informes anuales sobre la
marcha de sus trabajos.

Fuentes de informacién

13. En el anexo I se enumeran los informes presenta-
dos o transmitidos antes del 10 de marzo de 1962 por
Estados Miembros de las Naciones Unidas, de los
organismos especializados y del OIEA, asi como los
informes de los propios organismos especializados y de
diversas organizaciones no gubernamentales. Ademds,
se dispuso de cierto nimero de informes y publicaciones
remitidos por distintos hombres de ciencia y laboratorias,
La informacién recibida u obtenida fue evaluada e inter-
pretada a la luz de la literatura cientifica mis reciernte,

14. El Comité celebra que, en atencién a la parte IV
de la resolucién 1376 (XIV) de la Asamblea General,
los gobiernos de varios Estados Miembros, el OIEA y la
OMS comunicaran al Comité que habfan indicado a
otros gobiernos que, a solicitud de éstos, estaban dis-
puestos a recibir y analizar muestras con arreglo al
programa de trabajo del Comité. Los ofrecimientos de
asistencia que se notificaron al Comité antes del 10 de
marzo de 1962 se enumeran en el anexo I.

Organizacién de la labor del Comité

15, Los presidentes y vicepresidentes del Comité ele-
gidos antes del sexto periodo de sesiones de éste aparecen
enumerados en el primer informe general. En los perio-
dos de sesiones sexto y séptimo desempefiaron respec-
tivamente las funciones de Presidente y Vicepresidente
el Dr. R. M. Sievert, de Suecia, y el Dr. V. R. Khanolkar,
de la India. El Dr. M. Martinez Biez, de México, y el



Dr. ¥. Her¢ik, de Checoeslovaquia, actuaron respectiva-
mente como Presidente y Vicepresidente en los periodos
de sesiones octavo y noveno; el Dr. F. Heréik y el
Dr. K. Tsukamoto, del Japén, fueron, respectivamente,
Presidente y Vicepresidente en los 10° y 11° periodos
de sesiones del Comité. En el apéndice I figura la lista
de los hombres de ciencia que han participado en la
preparacién de este informe como miembros de las res-
pectivas delegaciones nacionales, En el 11° periodo de
sesiones, el Dr. J. Beninson, de la Argentina, y el
Dr. M. E. A. El Kharadly, de la Reptiblica Arabe Unida,
fueron elegidos Presidente y Vicepresidente, respectiva-
mente, del Comité.

16. Como en el pasado, el Comité cred grupos de
especialistas para que estudiasen temas pertenecientes a
sus respectivas esferas de competencia. Los debates
técnicos y las evaluaciones de la informacidn presentada
al Comité fueron de caracter oficioso y no se levantaron
actas detalladas de estos trabajos,

Relaciones con organismos de las Naciones Unidas
vy con otras organizaciones internacionales

17. El Comité desea dejar constancia de su reconoci-
miento por las valiosas contribuciones que han aportado
a sus deliberaciones y a la preparacién del presente
informe los organismos de las Naciones Unidas y di-
versas organizaciones no gubernamentales. Respon-
diendo a una invitacién del Comité, la FAO present6 un
informe sobre la contaminacién radiactiva de las cadenas
alimentarias, la OMS un informe sobre cuestiones rela-
cionadas con la carga hereditaria de poblaciones huma-
nas, al paso que la CIPR y la CIUR prepararon a
peticién del Comité, en virtud de un contrato de servicios
especiales, un informe relativo a la exposicion del
hombre a radiaciones ionizantes como consecuencia de
las técnicas médicas, con especial referencia a las enfer-
medades radioinducidas, vy la OMM organizd una
discusién con un grupo de meteordlogos destacados sobre
los factores que rigen la distribucién de residuos radiac-
tivos en la atmdsfera, discusién que se celebrd durante
el séptimo perfodo de sesiones del Comité; por su parte,
el OIEA presentd una serie de informes sobre el pro-
blema de la eliminacién de desechos radiactivos.

Personal cientifico

18. El Comité contd en sus trabajos con la valiosa
ayuda de un personal cientifico proporcionado por la
Secretaria, el cual cuidé de presentar en forma adecuada
al Comité los datos que habian enviado los gobiernos y
otras entidades, y de recabar informacién pertinente de
diversos laboratorios y hombres de ciencia. Conforme a
la norma establecida por el Comité en su primer periodo
de sesiones, los miembros del personal cientifico han
sido siempre contratados por periodos de corta duracién,
lo cual ha permitido conseguir la colaboracién de espe-
cialistas altamente calificados y activamente ocupados en
trabajos de investigacidn, y asegurar, mediante la rota-
cién de los nombramientos, una amplia distribucién
geografica entre los Estados Miembros.

19. Varios expertos han actuado como consultores
7
durante perfodos més breves, y muchos hombres de

ciencia han contribuido espontdneamente a los trabajos
del Comité, '

 20. Si bien la responsabilidad de la preparacién del
informe recae por entero en los miembros del Comité,
éstos desean hacer constar su reconocimiento por la
ayuda y los consejos recibidos de otros hombres de
ciencia, cuyos nombres figuran en el apéndice II. Su
cooperacion y buena voluntad han resultado muy va-
liosos al preparar este informe del Comité.

Preparacién del informe

21. En su primer informe general, el Comité subrayé
que a medida que aumentasen los conocimientos en este
campo de investigaciones, habria que modificar y ampliar
ese informe, Desde 1958 han aparecido nuevos factores
y se han obtenido muchos resultados experimentales. En
lugar de publicar una versién revisada, el Comité de-
cidid, en su octavo periodo de sesiones, preparar un
documento enteramente nuevoy completo en si. En dicho
periodo de sesiones, el Comité establecid las lineas
generales del informe y pidié a la Secretaria que prepa-
rase anteproyectos de los anexos al mismo bajo la
direccién de grupos de delegados designados por el
propio Comité, También pidié a la Secretaria que pre-
parase después un primer borrador del informe, que se
basaria en el texto de los anexos, Los periodos de
sesiones noveno y décimo del Comité se dedicaron in-
tegramente al examen de dichos proyectos, cuya forma
definitiva se aprobd en el undécimo periodo de sesiones,

Contenido del informe

22. El presente informe tiene por objeto pasar revista
a los conocimientos actuales sobre los efectos de las
radiaciones en el hombre y su medio, y destacar las
investigaciones futuras que con mas urgencia se ne-
cesitan. En el capitulo IT se resumen las nociones de
fisica, biologia y radiobiologia fundamental que se
necesitan para comprender los capitulos siguientes, En
los capitulos III y IV se describen los efectos de la
irradiacién en el individuo (efectos somaticos) y en la
progenie de individuos irradiados (efectos hereditarios).
En el capitulo V se da cuenta de los niveles de irradia-
cién, actuales y previsibles, a que estin o estaran some-
tidas las poblaciones humanas, y en el capitulo VI se
comparan las dosis de irradiacién debidas a diversas
fuentes, En el capitulo VII se exponen brevemente las
evaluaciones hechas por el Comité acerca de los pro-
blemas examinados en los capitulos anteriores, y sus
conclusiones al respecto.

23. Aligual que en el primer informe general, el texto
principal del actual va acompafiado de cierto niimero de
anexos en que los aspectos técnicos de los problemas de
que se ocupa el Comité se tratan en forna més detallada
a la luz de la informacién cientifica més reciente. La
finalidad de los anexos consiste en presentar elementos
que justifiquen plenamente lo expuesto en el texto prin-
cipal, y no en tratar a fondo los temas comprendidos en
el campo de estudio del Comité.



CAPITULO II

ASPECTOS FISICOS Y BIOLOGICOS DE LA INTERACCION DE LAS RADIACIONES
IONIZANTES CON LA MATERIA

1. Para tratar de los efectos de las radiaciones en las
poblaciones humanas hacen falta conocimientos elemen-
tales de fisica y biclogia y de la terminologia correspon-
diente. El presente capitulo tiende a responder a esa exi-
gencia, asi como a dar de los procesos inducidos por las
radiaciones en las células una descripcidn que haga in-
teligibles los capitulos siguientes,

2. En el anexo A se dan definiciones formales de las
cantidades y unidades fisicas del caso, y el anexo B
contiene una exposicion detallada de la interaccidn entre
las radiaciones y la materia viva al nivel molecular.

Aspectos fisicos
T1POS DE RADIACIONES IONIZANTES

3. La radiacién constituye una de las formas en que
se emite y transfiere energia. Si bien el término radia-
cién se aplica a una amplia variedad de formas de
emision, propagaciéon y absorcién de energia, este in-
forme sobre los efectos de las radiaciones ionizantes
tratard especificamente de los rayos alfa, rayos beta,
rayos gamma, rayos X, los neutrones y todas las formas
de radiacion comprendidas en los rayos cdsmicos,

4. Estas radiaciones pueden considerarse conjunta-
mente, pues todas ellas originan, directa o indirectamente,
un fendmeno comin—Ia ionizacién—cuando interaccio-
nan con la materia. La jonizacidn consiste en la elimina-
cidn o adicidn de cargas eléctricas en dtomos y moléculas
eléctricamente neutros y que entonces pasan a tener una
carga negativa o positiva. En este proceso, las moléculas
pueden dividirse en fragmentos separados con una u
otra carga. Los atomos, moléculas o fragmentos de
moléculas cargados eléctricamente reciben el nombre de
tones.

5. A pesar del resultado comin de su interaccién con
la materia, las radiaciones consideradas en este informe
presentan en cuanto a su origen y sus propiedades fisicas
diferencias suficientes para que se justifique una descrip-
cién separada de cada una. Los rayos X y gamma son
ondas electromagnéticas como la luz; las otras radia-
ciones consisten en flujos de particulas distintas, El
proceso de desintegracién nuclear se efectiia con emisién
de rayos alfa, beta y gamma, y de otras radiaciones
ocasionalmente. En una o sucesivas desintegraciones de
este tipo, nficleos inestables* se convierten en niicleos

* Los nticleos atdmicos son complejas estructuras que consti-
tuyen el centro de los &tomos, Estan formados por protones de
carga eléctrica positiva y por neutrones eléctricamente neutros,
siendo unos y otros particulas elementales de masa aproximada-
mente igual a la del dtomo de hidrégeno. Un miclido es una
especie de dtomo caracterizado por el niimero de protones y el
niimero de neutrones contenidos en su niicleo. El nficleo positiva-
mente cargado estd rodeado por cierto niimero de electrones de
carga negativa que giran en orbitas en torno de aquél. La carga
del electrdn es idéntica a la del protén pero de signo contrario,
de modo gque en los dtomos neutros el niimero de electrones que
giran en sus Orbitas es igual al nfimero de protones del niicleo.
Fstos electrones orbitales participan en la formacién de enlaces
gquimicos, El niimero de protones define ¢l elemento quimico a

estables. Los nticlidos intermedios que aparecen en una
serie de desintegraciones se conocen con el nombre de
hijas radiactivas. '

6. Las desintegraciones nucleares de un isdtope in-
estable no se producen en todos los 4tomos al mismo
tiempo. Tratase de fenémenos que ocurren al azar, con
una cierta probabilidad por unidad de tiempo. El tiempo
necesario para que se desintegren el 50% de los dtomos
de un niclido da la medida de la velocidad de desinte-
gracion y se denomina periodo de semidesintegracidn o
simplemente periodo. Es constante y caracteristico del
nficlido y puede oscilar entre miles de millones de afios
y una mintscula fraccién de segundo.

7. La actividad de una muestra radiactiva viene deter-
minada por el ntimero de desintegraciones que se pro-
ducen por unidad de tiempo. La unidad en que se suele
expresar es el curio, Un curio corresponde a 3,7 X 102
desintegraciones por segundo. Un milicurio, un micro-
curio y un micromicrocurio (o picocurio) corresponden,
respectivamente, a 3,7 X 107, 3,7 X 10* y 0,037 desinte-
graciones por segundo. Conviene recordar que un micro-
microcurio equivale aproximadamente a dos desintegra-
ciones por minuto. Debe observarse, asimismo, que los
radionuclidos de muy largo periodo solo tienen una ligera
radiactividad por unidad de masa (por ejemplo, un
curio de uranio-238, cuyo periodo es de 4,5 X 10° afiaos,
pesa tres toneladas; en tanto que un curio de radio-226,
cuyo periodo es de 1,63 X 108 afios, sélo pesa un gramo
y un curio de yodo-131, cuyo periodo es de 8 dias, pesa
6 microgramos).

8. Los rayos alfa son particulas de carga positiva
(nicleos de helio) que son emitidas con una energia
cinética definida y caracteristica por nficleos de ciertos
radionticlidos durante su desintegracién. Los rayos
alfa producen una densa ionizacién en la materia, pero
su alcance o penetracién es pequefio, generalmente in-
ferior a 0,1 mm. en el agua y en tejidos vivos.

9. Los rayos beta son electrones emitidos por niicleos
de ciertos niiclidos radiactivost. También producen ioni-
zacion en la materia que atraviesan. Sin embargo, el
alcance de los rayos beta es mucho mayor que el de los
rayos alfa. Pocos niiclidos radiactivos emiten particulas
beta cuya penetracién exceda de 2 cm. en el agua y en
tejidos vivos, y no hay ninguno para el que la penetra-
cion exceda de 8 cm.,

10. Los rayos gamma son radiaciones electromagnéti-
cas emitidas por nticleos de algunos niiclidos radiactivos ;
tienen energias definidas que son caracteristicas de los
nficlidos que los emiten. Los rayos gamma ionizan la
materia indirectamente mediante la expulsién de elec-
trones de alta velocidad del material en que son absor-
que pertenece el dtomo, Para un elemento dado, pueden identi-
ficarse diversos niiclidos de iguales propiedades quimicas y que

sélo diﬁer,en en el nimero de neutrones 'y, por tanto, en la masa
de sus nilcleos, Estos son los llamados irétopos del elemento
considerado.

. 1 En muchos casos, los rayos beta consisten en particulas de
igual masa que los electrones pero de carga contratia.




bidos. Estos electrones pueden ser despedidos a conside-
rable profundidad en la materia; cada electrén disipa
entonces su energia en una corta distancia (desde menos
de un milimetro hasta unos pocos centimetros, segtn su
energia). No es posible dar valores definidos para el
alcance de los rayos gamma, pues atraviesan cualquier
espesor de materia aunque con intensidad progresiva-
mente decreciente. El espesor de materia necesario para
reducir a la mitad la intensidad de la radiacién gamma
se conoce con el nombre de espesor semirreductor o de
semiatenuacion.

11. Los rayos X son también radiaciones electromag-
néticas e interaccionan con la materia y producen efectos
bioldgicos de la misma manera que los rayos gamma.,
Sélo difieren de los rayos gamma en que su emisién, en
lugar de ser nuclear, es extranuclear, En la practica, los
rayos X se producen de ordinario por frenado de elec-
trones de alta velocidad en el dnodo de un tubo de rayos
X. Estos electrones han sido acelerados aplicando al tubo
una diferencia de potencial, cuya magnitud determina
la energfa maxima de los rayos X producidos y, en con-
secuencia, su poder de penetracion. Los rayos X que se
utilizan en los procedimientos médicos de diagndstico son
menos energéticos y menos penetrantes que los rayos
gamma emitidos por la mayoria de los nucleos radiac-
tivos. Sin embargo, utilizando maquinas especiales acele-
radoras de electrones es posible producir rayos X mas
penetrantes que los rayos gamma de cualquier ntcleo
radiactivo.

12. Los neutrones son componentes de los ntcleos
atémicos, de los cuales son despedidos durante ciertos
procesos aucleares, como el de la fisién (parrafo 20).
Como no tienen carga, los neutrones no pueden producir
ionizacion directamente,

13. Los neutrones rapidos (de energia superior a 10
Kev) pierden energia principalmente por choque con
niicleos de atomos livianos, especialmente los de hidré-
geno. Estos nticleos retroceden y, como estin cargados,
producen iones al disipar la energia recibida del neutron.
La transmisién de energia de los neutrones rapidos a los
nticleos de retroceso puede ocurrir a considerable pro-
fundidad dentro de un tejido; al igual que los rayos X
v gamma, los neutrones rapidos no tienen un alcance
definido.

14. Los neutrones lentos tienen poca energia que per-
der al chocar con nfticleos. Interaccionan con la materia
principalmente por medio de reacciones nucleares que
resultan en la emisién de particulas cargadas o de rayos
gamma, al tiempo que se forman nuevos nfclidos (al-
gunos de ellos radiactivos). La materia es ionizada por
estas particulas o por los rayos gamma, asi como por
la radiacién emitida durante la desintegracién subsi-
guiente de los radioisétopos inducidos.

15. Los rayos césmicos®*® llegan 'a la tierra desde
el espacio ultraterrestre ; consisten en un complejo grupo
de particulas pesadas dotadas de diferentes energias y
de origen galictico o solar (radiacidn cbsmica primaria).
La fraccion de alta energia de la radiacidn primaria
interacciona con dtomos presentes en la alta atmosfera
y origina una radiacién césmica secundaria compuesta
de particulas y radiaciones electromagnéticas. Cada com-
ponente de la radiacién cdsmica secundaria produce
ionizacién en una forma caracteristica que le es propia.
La fraccién de baja energfa de la radiacién cdsmica
primaria, al ser apresada por el campo magnético te-
rrestre, pasa a formar parte de las fajas interna y
externa de radiacién que circundan al globo, cada una a
una altitud diferente.

ENERGIA DE LAS RADIACIONES

16. La energia de una radiacién se mide normalmente
en electronvoltios (eV) y en mdltiples de esta unidad:
kiloelectronvoltios (keV = 10° €V) y megaelectronvol-
tios (MeV = 10° €V). Cabe sefialar que el electronyoltio
es una unidad que puede emplearse para cualquier forma
de energia, ya sea radiante, térmica, cinética, etc., pero se
utiliza primordialmente en relacién con las radiaciones
1onizantes.

TRRADIACION EXTERNA E INTERNA

‘ 17. Las fuentes de radiacién pueden ser causa de
irradiacién externa o interna en los seres vivos. En el
primer caso, la radiacién llega al cuerpo desde fuentes
situadas fuera dc él. En el segundo, la radiacién procede
de materiales radiactivos incorporados en el cuerpo des-
pués de su ingesti6n, inhalacién, inyeccién, etc.

18 En el caso de la irradiacién externa, las radia-
clones muy penetrantes son generalmente las més signi-
ficativas aunque, én ciertas circunstancias, también las
radiaciones beta duras, externas al cuerpo, pueden alcan-
zar tejidos importantes como las génadas masculinas o
el cristalino de los ojos. Las radiaciones alfa y beta suelen
ser mas significativas en la irradiacién interna, pues pue-
den entrar en el metabolismo del organismo substancias
radiactivas que se depositan preferentemente en deter-
minados drganos en lugar de distribuirse de modo uni-
forme por todo el cuerpo. En estas condiciones, incluso
particulas de poca penetracién, pueden lesionar esos
organos u otros adyacentes. Son drganos criticos aquellos
cuya irradiacién, en determinadas condiciones, tiene
mayores probabilidades de alterar funciones esenciales
del cuerpo, debido a la radiosensibilidad de tales érganos,
al nivel de su irradiacidn o a la importancia de los mis-
mos en el funcionamiento del organismo.};

REACCIONES NUCLEARES

19. Existen en el medio ambiente materiales radiac~
tivos producidos naturalmente, pero en tiempos recientes
el hombre ha venido aumentando esa radiactividad na-
tural al producir artificialmente itomos radiactivos en
escala considerable principalmente por medio de dos
reacciones: la fisién nuclear y la fusion nuclear.

20. La fisidn consiste en la divisién de un nfcleo
pesado en dos fragmentos, con desprendimiento de ener-
gia. Si bien en el caso de unos cuantos niicleos puede
producirse espontineamente la fisidn, ésta puede ser
inducida artificialmente en una gran variedad de nficleos
pesados por interaccién con neutrones. Como resultado
de la fision, se producen dos nticleos mas livianos, junto
con uno o mis neutrones. Algunos de estos neutrones
pueden hacerse interaccionar a su vez con nticleos vecinos
para producir nuevas fisiones y, en condiciones apro-
piadas, puede iniciarse una reaccion en cadena. Cuando
la reaccién en cadena ocurre en forma casi instantinea,
se produce una explosién nuclear. En los reactores nu-
cleares, sin embargo, se controla la reaccidn en cadena
de forma que la energia liberada puede aprovecharse
con fines industriales o de investigacion. La liberacién de
considerable cantidad de energia por la reacci6n de fisidn,
ya sea controlada o explosiva, va acompafiada de la gene-
racién de grandes cantidades de productos de fisidn
radiactivos.

t La definicién de érgano critico dada aqui corresponde esen-

cialmente a la definicidn mas completa dada por la CIPR (In-
forme de la Comisién, 1958 ; informe del Comité II, 1959). -



21. En los procesos de fusidn se hacen reaccionar dos
ntcleos livianos para producir un ntcleo més pesado.
La cantidad total de energia que puede obtenerse en esta
forma es grande; son pocos los ntcleos radiactivos que
se producen directamente pero su formacién suele ir
acompaiiada de la emisién de neutrones.

22. Los neutrones emitidos en los procesos de fusion
o fisién pueden reaccionar con ntcleos presentes en el
medio, originando la formacién de nficlidos radiactivos
(activnidad inducida). En particular, cuando se liberan
neutrones en la atmosfera, éstos suelen reaccionar con
niicleos de nitrégeno y dan origen al niclido radiactivo
carbono-14.

UNIDADES ¥ DOSIS DE RADIACION§

23. Rad. Cuando la materia, incluso la materia viva,
queda sometida a cualquier radiacién ionizante, los efec-
tos restiltantes dependen de la energia absorbida por el
objeto irradiado. Por tanto, la cantidad de radiacién
recibida por un tejido dado se define diciendo que es
la energia absorbida por unidad de masa del tejido. Esta
es la llamada dosis absorbida y se mide en red.

24. Roentgen. En algunos casos, por ejemplo en
radiologia médica, la cantidad de rayos X o gamma se
mide de ordinario por el némero de ionizaciones produ-
cidas por dichas radiaciones en una masa dada de aire en
ciertas condiciones, Iista cantidad se llama dosis de irra-
diacidn y la unidad correspondiente se denomina roent-
gen. En este informe, se usa el término “dosis” en el
sentido de “dosis absorbida”, salvo cuando la posibilidad
de confusién exige el empleo de la expresién completa.

25. Eficacia bioldgica relativa. Pese a la similitud fun-
damental de stt interaccién con la materia viva, las radia-
ciones lonizantes de distintas clases y energias difieren
unas de otras en que puede variar la dosis de cada una
requerida para causar un efecto bioldgico determinado
(por ejemplo, la muerte celular o la opacidad del crista-
lino). La eficacia bioldgica relativa (EBR) de una radia-
cién con respecto a otra se define como la razén inversa
de las respectivas dosis necesarias para producir un
efecto determinado, Si, para cierto sistema bioldgico, la
EBR de los rayos alfa es 10, esto significa que para ese
sisterna, una dosis de rayos alfa de 0,1 rad producird
el mismo efecto bioldgico que un rad de la radiacién de
referencia. Por convencién, se usa como radiacion de
referencia Jos rayos X de cierta gama de energia. Debe
comprenderse bien que los valores de la EBR se aplican
exclusivamente a aquellas condiciones en que se efectfian
las mediciones, ya que la EBR de dos radiaciones dadas
puede variar con diversos factores como, por ejemplo,
el efecto observado, el nivel de la dosis y la infensidad
de desis.

26. Rem. A los efectos de la proteccidon radioldgica
y del calculo de dosis maximas permisibles, se han adop-
tado para diversos tipos de radiaciones valores de la
EBR que tienen en cuenta el grado de eficacia de esas
radiaciones como agentes productores de efectos nocivos.
Multiplicando la dosis en rad por el coeficiente EBR
correspondiente se obtiene la llamada dosis EBR que se
expresa en rem

27. Es 1til emplear un método semejante cuando se
trata de comparar la importancia biologica de dosis de
radiaciones diferentes, o de determinar la dosis bio-
légicamente significativa que resulta de una irradiacién

§ En el anexo A se dan las definiciones formales,
[| En el anexo A se dan los valores de estos coeficientes EBR.

total a la que contribuyen diversas formas de radiacién,
En ninguno de estos casos es enteramente apropiado
emplear los valores de la EBR establecidos con fines de
proteccién y que por lo mismo-expresan la mixima efi-
cacia probable de una radiacién como causante de algiin
efecto nocivo en las condiciones de irradiacidén previstas
en la labor de proteccién. Dado que la EBR de una radia-
ci6n puede variar segiin la clase de efecto considerada,
asi como segtin el nivel de la dosis, la intensidad de dosis,
la especie estudiada y varios otros factores, lo ideal serfa
aplicar un valor especial de la EBR a cada situacién,
Esto serfa imposible en el estado actual de nuestros
conocimientos, y ademas muy engorroso en una resefia
general de los efectos de las radiaciones. Por consi-
guiente, a los efectos de comparar o adicionar dosis de
diferentes tipos de radiaciones, en el presente informe se
utilizan los coeficientes EBR adoptados para la labor de
proteccién. Para los demds fines, v. gr. cuando se da
cuenta de los efectos de una forma determinada de
radiacién (como en el capitulo III y en el anexo D), es
més apropiado indicar directamente la dosis absorbida
(en rad), ya que en este caso es innecesario e inoportuno
sentar nuevas hipétesis en cuanto a la eficacia de un tipo
de radiacién con respecto a otros,

28. Intensidad de dosis. Como la radiacién puede reci-
birse durante un periodo de tiempo variable y a veces
largo, cabe considerar, ya sea la dosis total entregada en
tal periodo, o bien la dosis entregada por unidad de
tiempo, que es la llamada intensidad de dosis. Mas
adelante, al hablar de las irradiaciones prolongadas, se
veré la importancia de considerar tanto las intensidades
de dosis como las dosis totales. La intensidad de dosis
se expresa en rad, rem o roentgen por unidad de tiempo
(v. gr., por minuto, por hora, etc.), segiin sea la unidad
de dosis empleada.

29. Distincién entre actividad y dosis. Es esencial
tener presente la distincidn entre la “actividad”, que se
mide en curios (pirr. 7), y la dosis, que se mide en rad
o rem. La actividad viene definida por el ntimero de
desintegraciones que se producen en el material radiac-
tivo en un tiempo determinado; esas desintegraciones
pueden ir acompafiadas por la emisién de diversas radia-
ciones de diferente calidad y energia. La “dosis”, en
cambio, es una medida de la energia absorbida en un
punto dado de un tejido.

Aspectos biolégicos

30. Los organismos se componen de células, cuyo
nimero puede variar desde la unidad (organismos uni-
celulares) hasta miles de millones (organismos multicetu-
lares). Este informe trata principalmente de organismos
multicelulares y, salvo que se indique otra cosa, en él
se emplea el término organismo en el sentido de orga-
nismo multicelular,

31. En los organismos multicelulares, las células se
diferencian, durante el desarrollo embrionario, en teji-
dos, cada uno de ellos con una funcién especializada;
distintos tejidos pueden combinarse para formar uni-
dades, sistemas y dérganos funcionales y morfoldgicos
especificos.

32. Aunque la accién de los agentes nocivos afecta a
las distintas células, el resultado global de tal accién tiene
repercusiones mucho mdis amplias en los organismos
complejos. Estos deben considerarse, en realidad, como
unidades integradas en que cada alteracién de uno de sus
elementos constitutivos afecta en mayor o menor grado
al conjunto.



33. La mayoria de las células tienen un nfcleo dis-
cernible rodeado de citoplasma. Tanto el ntcleo como
el citoplasma tienen una composicién sumamente com-
pleja; contienen un 70% de agua, junto con otras molé-
culas pequefias, como de cloruro de sodio, y moléculas
mas complejas. Durante la divisién del ndcleo pueden
verse en €] estructuras filamentosas: los cromosomas;
el nimero de éstos es fijo en cada especie. Los factores
hereditarios—los genes—estan dispuestos en linea a lo
largo de los cromosomas. Estos consisten esencialmente
en acido desoxirribonucleico (DNA) y Acido ribonucleico
{RNA) asociados a proteinas con las que forman nucleo-
proteinas. Se cree que el DNA es el componente esencial
de los genes, y que el RNA transmite la informacién
del DNA nuclear a las estructuras citoplasmicas. Entre
éstas, las mitocondrias y ribosomas, principalmente cons-
tituidas por proteinas y nucleoproteinas, son el situs de
una intensa actividad metabdlica. St accién integrada es
una condicién indispensable del funcionamiento normal
de las células,

34. Los distintos organismos se desarrollan general-
mente a partir de una sola célula por un proceso de
divisiones binarias (mitosis). En las especies bisexuales,
la célula original, llamada cigoto, es el producto de un
proceso de fusién (fecundacién) entre dos células, llama-
das gametos, respectivamente aportadas por el macho y
la hembra y originarias de las génadas (testiculos y
ovarios). Tras las primeras segmentaciones que siguen
a la fecundacidn, la progenie celular del cigoto se dife-
rencia en lineas distintas. Una de estas lineas da eventual-
mente origen a gametos masculinos (espermatozoides)
o femeninos (évulos) y se denomina linea germinativa,
en tanto que las demas lineas se llaman somdticas. Como
el cigoto resulta de la unién de dos gametos, constituye
puente material entre las sucesivas generaciones, al paso
que las células sométicas de un individuo estdn destinadas
a morir con él al término de su vida,

35. Las caracteristicas heredadas de células y organ-
nismos son determinadas por los genes. Istos se carac-
terizan por una estabilidad intrinseca que asegura
que en cada duplicacién se produzcan dos genes idénticos.
Sin embargo, la estabilidad no es ahsoluta, y ocasional-
mente pueden producirse en los genes cambios que
resulten en la alteracién de alguna caracterfstica heredi-
taria. Estos cambios se denominan mutaciones génicas;
su frecuencia aumenta por efecto de cierto ntimero de
agentes quimicos y fisicos, figurando las radiaciones ioni-
zantes entre los agentes mutagénicos mas estudiados.

36. La division celular va acompafiada de la duplica-
¢ién de los cromosomas y su distribucién por mitades
entre las células hijas. I.as radiaciones pueden causar
alteraciones observables en los propios cromosomas.
Estas alteraciones se llaman mutaciones cromosémicas
o aberraciones cromosémicas y consisten en rupturas de
cromosomas y sus consectencias. También pueden pro-
ducirse mutaciones cromosémicas como resultado de una
desigual distribucién de los cromosomas durante la divi-
sién celular.

37. Las células sométicas contienen dos juegos de
cromosomas, uno heredado del espermatozoide del padre
y el otro del Gvulo de la madre. Como el cigoto procede
de la unién de dos gametos, los cromosomas—y en con-
secuencia los genes—se duplicarian en cada generacién
si, durante su desarrollo, las células de la linea germina-
tiva no experimentaran un proceso de reduccién. Asi,
células portadoras de dos juegos de genes dan origen a
gametos poseedores de uno solo mediante una secuencia
de dos divisiones llamada meiosis. Como resultado de la

meiosis, de cada par s6lo un cromosoma, independiente-
mente de su origen paterno o materno, pasa al-gameto.

38. Los gametos, que contienen un solo juego de
cromosomas, se denominan células haploides, en tanto
quelas células germinativas antes de la meiosis (cogonios
Yy espermatogonios) y la células somdticas contienen dos
juegos de cromosomas y se las llama diplodies. La ploidia
de tna célula representa el ntimero de juegos haploides
de cromosomas que contiene su nitcleo, Se sabe que en
algunos organismos y tejidos, sobre todo en tejidos ma-
lignos, se dan poliploides, o sea, células de ploidia supe-
rior a 2 (triploides, tetraploides, etc.). Por lo general, los
tejidos malignos tienen algunas células en que el nimero
de cromosomas difiere del de las células normales.

39. La distincién entre células germinativas y células
somaticas es importante puesto que las lesiones sufridas
por las células sométicas se limitan al individuo, en tanto
que las que afectan a las células germinativas pueden
transmitirse a las generaciones siguientes y producir, en
consecuencia, efectos hereditarios, Como las células somé-
ticas dan origen a progentes celulares que pueden resultar
afectadas por una lesién en su material genético (muta-
cién somdtica) y perpetuar tal lesién en el individuo, es
evidente que pueden producirse efectos “genéticos” tanto
en las células somaticas como en las germinativas. En el
presente informe se usard la expresién “efectos gené-
ticos” en el sentido de alteraciones de los genes o cromo-
somas, independientemente de si ocurren en células
somaticas o germinativas. En cambio, la expresién
“efectos hereditarios” se reservard para designar aque-
llos efectos genéticos que puedan transmitirse a la gene-
racién siguiente,

40. Las células de distintos 6rganos y tejidos pre-
sentan entre si grandes diferencias en su morfologia,
metabolismo y actividad proliferativa. Las células del
sistema nervioso, que se dividen durante la vida embrio-
naria, cesan practicamente de hacerlo después del naci-
miento, al paso que las células que recubren el tubo
digestivo son continuamente reemplazadas,

41. También es rapida la renovacién de las células
sanguineas en circulacion—eritrocitos, leucocitos y trom-
bocitos—que el tejido hematopoyético suministra con-
tinuamente. A diferencia del sistema hematopoyético
activo que esté localizado en érganos especificos—médula
roja de los huesos y ganglios linfiticos—otro sistema
asociado a aquél—el sistema reticuloendotelial—se halla
presente en la mayorfa de los tejidos. Una de sus prin-
cipales funciones consiste en limpiar los tejidos de resi-
duos celulares y particulas de sustancias foraneas.

Efectos de las radiaciones ionizantes
en las células

42. La comprensién de los efectos de las radiaciones
en las células vivas dista todavia de ser completa, y la
limita principalmente la falta de conocimientos sobre las
estructuras y funciones celulares normales que pueden
ser alteradas. Ta radiobiologia celular no puede ser sepa-
rada de la biclogia celular; es de prever que cualquier
progreso en una de estas disciplinas vaya acompanada
de adelantos en la otra.

43. Los resultados obtenidos en bioquirnica y biofisica
en los Gltimos afios han traido consigo notables progresos
en biologia celular y nos han permitido obtener un cuadro
més claro de la compleja cadena de fenbémenos que se
inicia cuando se irradian células. Se encontrard un ani-
lisis detallado de esos fendmenos en el anexo B. Aqui



s6lo se mencionarin aquellos que son necesarios para
comprender el contenido de los siguientes capitulos del
informe. También se describirin sucintamente los prin-
cipales efectos finales de la irradiacién de las células, y
se indicardn los factores que pueden modificar la res-
puesta a las radiaciones.

44. Las lesiones radioinducidas son mayormente 1no
especificas; muchos otros agentes, tanto fisicos como
quimicos, pueden provocar los mismos efectos que
causan las radiaciones.

45. Los primeros efectos de las radiaciones en la ma-
teria viva son de caricter fisico, en el sentido de que
afectan a Atomos y moléculas, independientemente de
su ordenamiento en las estructuras vivas®4?, Un resul-
tado es la divisién de moléculas en fragmentos llamados
radicales e iones. Estos fragmentos carecen de la esta-
bilidad quimica caracteristica de la molécula original.

46. Los radicales pueden reaccionar tanto entre si
como con moléculas no alteradas, dando origen asf a
nuevos comptiestos quimicos y trastornando el equilibrio
gquimico de las células®-9," Como el agua constituye
alrededor del 70% de la masa de las células, los radicales
originados por la fragmentacién de moléculas de agua
desempefian un papel importante en la iniciacion de los
primeros cambios quimicos causados por las radiaciones.

47. Todos los componentes esenciales de las células,
y en particular las moléculas complejas como las pro-
teinas®%2-"® y las nucleoproteinas®83-#¢ pueden ser afec-
tadas por la accién de radicales, Sin embargo, también
pueden ser alteradas directamente por las radiaciones,
sin intervencién de radicales. No se ha dilucidado todavia
en qué medida las radiaciones causan lesiones celulares
por accidn directa e indirecta, respectivamente; es pro-
bable que en la mayoria de los efectos intervengan ambas
formas de accion®?8-2",

48, También puede ser causa de dafios radioinducidos
la desintegracion de un niiclido radiactivo incorporado
en componentes celulares®21¢-22¢, Por tanto, la presencia
de tales nticlidos en estructuras celulares es importante.
Un ejemplo de ello es el carbono-14, nitclido de muy largo
periodo que al desintegrarse, con emisidn de una particula
beta, se convierte en nitrégeno-14 estable. Es evidente
que la emisién beta puede causar efectos radioinducidos.
Sin embargo, como el carbono es un elemento cousti-
tutivo basico de todas las estructuras bioldgicas esen-
ciales, se ha indicado también que el cambio del carbono-
14 en nitrogeno se producird a veces en una estructura
molecular clave ; este cambio puede aumentar apreciable-
mente los efectos de la radiacién emitida por dicho
niiclido en forma de particulas beta. Aunque las pruebas
directas acerca de los efectos de la transmutacién del
carbono-14 son todavia limitadas, los efectos locales de
las desintegraciones se han demostrado de modo convin-
cente con otros isétopos como el f6sforo-32.

49, Segtlin la dosis de irradiacién, los procesos nece-
sarios para la sintesis de componentes celulares esenciales
se retardan en diversa medida, y hasta pueden quedar
inhibidos por completo; esto se aplica en particular a la
sintesis de Acidos nucléicosB**-1%2, Ta integridad de
estos mecanismos de sintesis es esencial tanto para el
mantenimiento de las estructuras morfoldgicas como
para asegurar el crecimiento y divisién de las células.
La inhibicidn de la mitosis es, en verdad, uno de los
primeros efectos de la irradiacion, pero es probable que
ésta altere también en mayor o menor grado la mayoria
de las funciones y estructuras celulares® 182", Ta muerte
celular es un resultado global y final de la irradiacién;
puede ser causada por cierto nimero de mecanismos

diferentes y se ha atribuido en algunos casos a lesiones
nucleares constituidas por rupturas cromosomicas.

50. Las rupturas de cromosomas se reparan a veces
al reunirse los extremos separados poco después del fené-
meno de ruptura; sin embargo, una parte de ellos no
llegan a restablecerse. Pueden perderse fragmentos de
cromosomas si interviene la divisidén celular antes del
restablecimiento; en tal caso, el dafio pasa a ser per-
manenteB2*-215 En el momento de la divisidn celular, el
reordenamiento de material cromosémico mediante Ja
unién de los extremos de fragmentos rotos formando

nuevas combinaciones también puede acarrear la muerte
de la célula (pérr. 57).

51. La especial eficacia de la irradiacidn del nticleo, en
comparacién con la del citoplasma, podria deberse al
hecho de que el niicleo contiene los cromosomas, cada
uno de los cuales sdlo aparece de ordinario una o dos
veces en cada nficleo. En cambio, las estructuras cito-
pldsmicas se dan normalmente en gran nimero, de modo
que la eliminacién de una o varias de ellas puede ser
menos significativa, Con todo, no debe pasarse por alto
Ja influencia del dafio citoplasmico, al que cabe atribuir
ciertos casos de muerte celular. Sin embargo, esa influen-
cia es mucho mas dificil de probar, debido a que sélo
excepcionalmente aparecen cambios morfolégicos radio-
inducidos en el citoplasma. Con todo, el simple hecho de
que los procesos metabolicos resulten siempre afectados
por las radiaciones, y de que la mayoria de dichos pro-
cesos ocurren en el citoplasma, indica que la importancia
de éste puede ser mas critica de lo que se sospecha.

52. Se han dedicado extensos trabajos cuantitativos al
estudio de la medida en que la frecuencia de la muerte
celular depende de la dosis®**-%, Cuando una poblacién
de células es irradiada, sélo una fraccién de las células
pierde su capacidad para reproducirse y la magnitud de
esa fraccion depende de la dosis. No es posible predecir
si una célula dada dejard de reproducirse, pero la pro-
porcién de muertes refleja la probabilidad de que mueran
células aisladas. Con dosis bajas, se observa a menudo
una estricta proporcionalidad entre la dosis y la fraccidn
de células que resultan muertas, pero a veces se dan
situaciones mas complejas. En todo caso, sin embargo,
la proporcién de células afectadas aumenta con la dosis,

53. La relacién entre la dosis y los efectos esta siendo
estudiada con dosis cada vez mis bajas para cierto nii-
mero de efectos de las radiaciones. Como la frecuencia
o el grado de cualquier efecto estd directamente rela-
cionado con la dosis, los efectos a dosis muy bajas son
muy pequefios y s6lo pueden demostrarse mediante la
irradiacién de elevadisimos niimeros de células. Por lo
tanto, la posibilidad de detectar efectos debidos a las
dosis mas bajas viene limitada en la practica por el volu-
men del experimento que serfa necesario hacer para
revelarlos. La detectabilidad disminuye con la dosis, pues
a dosis muy bajas la frecuencia o intensidad de cualquier
efecto es tan pequefia qtie se requiere un nfimero exa-
geradamente grande de células para que pueda obser-
varse. La lisogénesis radioinducida (formacién de virus
bacterianos a partir de bacterias que normalmente no
los liberan) es detectable con dosis de apenas 0,3 rad.

54. La dosis de radiacién necesaria para producir un
efecto dado en determinada fraccién de diversas pobla-
ciones celulares es inversamente proporcional a su sensi-
bilidad relativa. Cuando el efecto investigado es la muerte
celular, la naturaleza de las células (los protozoarios y
las bacterias son mds resistentes que las células de los
mamiferos), el tamafio del ndcleo (en cierto niimero de
plantas la sensibilidad de las células guarda relacién con



el volumen del niicleo) y la ploidia (la sensibilidad de las
células haploides es diferente de la de las células di-
ploides) se cuentan entre los diversos factores celulares
que modifican la sensibilidadB178-285,

55. La sensibilidad también guarda relacién con las
condiciones fisiolégicas de las células. Asi, las bacterias
cultivadas en medios complejos y altamente nutritivos
son a2 menudo mas sensibles que las células cultivadas en
medios simples.

56. Se conocen diversos factores que influyen en la
aparicién de efectos radioinducidos®®-1°, La sensibili-
dad de la célula varfa con la temperatura y con la cantidad
de agua que contiene ; también la modifican cierto nimero
de factores quimicos que pueden aumentar o reducir la
sensibilidad. Entre los que la reducen, la falta de oxigeno
es el méds conocido, pues cuando las células disponen de
poco oxigeno la mayoria de los efectos radioinducidos
aparecen a dosis m4s altas o son menos marcados, Por
otra parte, cuando se las aplica antes o durante la irradia-
cién, ciertas sustancias quimicas protegen las células
hasta cierto punto de la accién nociva de las radiaciones.
Estas sustancias pueden actuar de dos modos: reduciendo
la cantidad de oxigeno a disposicion de las células o
neutralizando radicales generados por la irradiacién. Su
estudio es importante ya que puede llevar a descubrir
métodos para reducir las radiolesiones en el hombre,

57. Uno de los principales efectos de las radiaciones
es que producen lesiones genéticas®#6-22%, Estas pueden
ser causadas por dos mecanismos mutacionales distintos :
{a mutacién cromosémica y la mutacién génica. Las muta-
ciones cromosdmicas son consectencia de rupturas de

cromosomas. Cuando se producen dos o mas rupturas en
un mismo o distintos cromosomas, las uniones que pueden
ocurrir entre fragmentos acarrean con frecuencia altera-
ciones de la secuencia original de los genes, La alteracidn
de la secuencia de los genes, asi como la pérdida de

partes de cromosomas o aun de cromosomas enteros,

conduce a menudo a la muerte celular, En algunos casos,

sin embargo, el dafio cromosémico se transmite a las

células hijas.

58. La naturaleza de las mutaciones génicas ha sido
dilucidada en gran medida a raiz de estudios realizados
sobre bacterias y virus. Los acidos nucléicos, a lo largo
de los cuales se hallan ordenados los genes dentro de los
cromosomas, consisten en una sectencia de unidades
elementales dispuestas en diversas permutaciones especi-
ficas, La alteracion de la secuencia de esas unidades
acarrea una mutacion,

59. Sin embargo, se esta lejos todavia de comprender
bien el mecanismo de la mutacién. Los estudios hechos
en organismos inferiores han demostrado que la muta-
cién es un proceso complejo, que pasa por una primera
etapa en la cual el dafio puede ser reparable, por lo
menos en grado limitado, y sélo al cabo de cierto tiempo
se vuelve irreversible.

60. Como todos los efectos radiobiolégicos, la induc-
cién de mutaciones es un fendmenc que depende de la
dosis, y su frecuencia es proporcional a la dosis, aun a
las dosis mas bajas que se han investigado hasta ahora,
Sin embargo, se ha demostrado que el factor de propor-
cionalidad varia con la intensidad de dosis en cierto
ntmero de especies, segin se expondra en el capitulo IV,



CAPITULO III

EFECTOS SOMATICOS

1. En este capitulo, se exponen los efectos en el hom-
bre de la irradiacién de una parte o de la totalidad del
cuerpo. Como son pocas las observaciones que han po-
dido hacerse en seres humanos, para apoyarlas e inter-
pretarlas se utilizard informacién obtenida mediante
experimentos efectuados con animales.

2. Debido a la interrelacién existente entre las dis-
tintas partes del organismo, la lesién de un 6rgano dado
puede inducir efectos en otros drganos, o incluso en todo
el organismo, Los mecanismos de reparacién pueden de-
sempefiar un importante papel al reemplazar células o
tejidos lesionados mediante la regeneracién de células
sobrevivientes; sin embargo, la restauracion completa
es a veces sdlo aparente y pueden manifestarse dafios
residuales mucho tiempo después de la irradiacion.

3. Los efectos somaticos de las radiaciones ionizantes
en el hombre y en los animales vienen determinados
principalmente por factores fisicos tales como la natu-
raleza de la radiacién, la dosis absorbida, su distribucién
en el tiempo (irradiacién instantinea, dosis fraccionada
o recibida durante periodos mas o menos largos) y su
distribucién en el espacio, en particular la mayor o menor
medida en que el cuerpo es irradiadoP? 2,

4, Para evaluar la susceptibilidad a las radiolesiones,
se pueden utilizar varios criterios, y la sensibilidad apa-~
rente de un tejido o de un érgano depende del método
de observacién. La sensibilidad depende de la edad en el
momento de la irradiacion, siendo los niflos mas sus-
ceptibles que los adultos®25-28,

5. Los efectos iniciales producidos por las radiaciones
pueden conducir a efectos clinicos que se manifiestan
pronto o bien meses o afios después de la irradiacion,
dependiendo esto no sdlo de la indole y magnitud de la
radiolesion inicial, sino también de factores secundarios,
tales como influencias hormonales, exposicién a otros
agentes carcindgenos, factores nutricionales y otros fac-
tores del huésped. Los experimentos hechos con animales
indican que incluso los virus pueden ser factores coadyu-
vantes en la carcinogénesis, pero hasta ahora no se ha
podido vincular a un virus ning¥n cancer humano,

6. No es posible distinguir claramente entre efectos
precoces y efectos tardios, ya que los efectos observados
poco después de la irradiacién pueden persistir. Sin em-
bargo, es conveniente considerar como efectos precoces
los que son observables dentro de un periodo de pocas
semanas después de la irradiacion. Los efectos tardios
son los que se manifiestan al cabo de muchos meses o
afios, y no siempre estdn relacionados de modo evidente
con los efectos precocesP 12-24,

Efectos precoces

7. Todos los 6rganos y sistemas del hombre y de los
animales pueden ser temporal o permanentemente afec-
tados por irradiacién. Tas lesiones de la sangre y los
6rganos hematopoyéticos, del aparato digestivo y del
sistema nervioso son las mis criticas como determinantes
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del posible desenlace mortal de la irradiacidén de todo el
cuerpo.

8 La evolucidén clinica de las lesiones causadas al
hombre por una irradiacién aguda se conoce bien gracias
a las observaciones que han podido hacerse en individuos
que recibieron altas dosis de radiacién. Las pruebas
reunidas con respecto a los habitantes irradiados de
Hiroshima y Nagasaki y de las Islas Marshall, y a los
individuos irradiados con fines terapéuticos o con motivo
de accidentes de laboratorio ocurridos en conjuntos cri-
ticos, asi como los datos obtenidos con animales, indican
que el valor mas probable de la dosis letal media (DL.
50) estd comprendido entre 300 y 500 rad (para la
irradiacion de todo el cuerpo en breve plazo; el valor
efectivo depende del tipo de radiacién y de su distribu-
cién). Esto no quiere decir que el hombre pueda tolerar
semejante dosis de radiacién, pues todos los individuos
expuestos a ella presentarian sintomas graves y el 50%
de ellos moririan. Debe sefialarse que los efectos de una
irradiacidn breve de todo el cuerpo con 200 rad pueden
a veces causar la muerte,

9. Cuando un individuo queda expuesto durante un
breve periodo de tiempo a una alta dosis de radiacién
penetrante, la lesién causada al organismo puede revestir
tres formas distintas, segiin sea la dosis recibida. Con
dosis de varios miles de rad, sobreviene la muerte al
cabo de unas horas y el cuadro clinico es predominante-
mente neurologico (D 199).

10. Tras una irradiacién de todo el cuerpo con una
dosis de entre 500 y 2.000 rad, predominan los sintomas
gastrointestinales® 2%, Suelen aparecer a las pocas horas;
pueden cesar después durante unos dias para reaparecer
luego bruscamente, causando la muerte en el término de
una semana aproximadamente,

11. Con dosis de entre 100 y 500 rad administradas
en poco tiempo, pueden aparecer a las pocas horas sin-
tomas gastrointestinales, seguidos de un restablecimiento
aparente. Sin embargo, el individuo empeora al cabo de
unas tres semanas, cuando aparecen las primeras sefiales
de lesidn de los 6rganos hematopoyéticos® 202, La lesion
de estos érganos puede causar hemorragias y aumenta
la susceptibilidad a las infecciones. Cuando se les aplica
un tratamiento metasincritico general adecuado, los pa-
ctentes pueden restablecerse.

12. Siempre hay otros 6rganos y sistemas afectados
paralelz_lmente a aquellos cuya lesion conduce o puede
conducir a la muerte. No todos los cambios observados
son morfol6gicos ; también pueden aparecer efectos fun-
cionales, reflejos condicionados observados en animales

%1 raiddee la aplicacién de dosis locales a la cabeza de sélo
rad®®°,

13. En el informe de 1958 se expuso extensamente la
patologia de la irradiacién de distintos tejidos y 6rganos
y vuelve a examinarse en el anexo D del presente in-
forme. Por tanto, en este capitulo no se incluira al res-
pecto una resefia detallada.



Efectos tardios

14. La dificultades que presenta el estudio de los
efectos tardios de las radiaciones se deben en parte al
largo intervalo que puede mediar entre la irradiacién y
las manifestaciones clinicas, lo cual hace que sea a veces
dificil establecer una relacidn entre el efecto y su causa.
También se deben a la falta de especialidad de los efectos.

15. En verdad, los efectos tardios no pueden distin-
guirse de ordinario de una serie de enfermedades de-
bidas a otras causas, y la irradiacién no hace mas que
aumentar su incidencia en la poblacion. La relacién causal
entre la irradiacién y un posible efecto tardio en el hom-
bre sélo puede establecerse en casos aislados a base de
pruebas circunstanciales y pruebas derivadas de la obser-
vacién de efectos similares inducidos por irradiacién en
animales experimentales. La realizacidén de investiga-
ciones en gran escala sobre seres humanos podria con-
firmar en el hombre la relacidn entre ciertos efectos
tardios y la irradiacién.

16. Tales investigaciones deben abarcar poblaciones
irradiadas suficientemente grandes a fin de asegurar que
el ntimero observado, y siempre pequefio, de individuos
que acusen el efecto estudiado sea grande en una pobla-
cion testigo no tratada, pero por lo demas similar, en que
la incidencia de tal efecto puede variar de modo fortuito
tinicamente. Cuando el aumento de la incidencia del
efecto en la poblacién irradiada es superior al que puede
explicarse por fluctuaciones fortuitas, se dice que el
aumento es estadisticamente significativo.

17. Al considerar poblaciones irradiadas por razones
médicas, pueden surgir dificiles problemas al tratar de
excluir la posibilidad de que la enfermedad que ha llevado
a aplicar la irradiacion sea de por si responsable de una
mayor incidencia del efecto, en cuyo caso la relacion
entre el efecto y la irradiacién podria ser equivoca.

18. Entre los principales efectos tardios figuran los
siguientes:

@) Muchos tipos de neoplasmas, incluida la leucemia ;
&) Efectos locales en tejidos;

¢) Cambios en la duracién de la vida;

d) Efectos en el crecimiento y el desarrollo.

INCIDENCIA DE LEUCEMIA DESPUES DE LA
IRRADIACIOND 241-286

19. En todos los paises respecto de los cuales se dis-
pone de datos sobre la mortalidad, las tasas de mortalidad
debidas a diversas formas de leucemia (proliferacién
maligna de algunas de las células hematopoyéticas) han
ido aumentando desde principios de siglo. Sin embargo,
segiin estadisticas recientes, la tasa de aumento de estas
enfermedades en los Estados Unidos acusa un descenso
perceptible y continuo desde 1940. Si persistiera esta
tendencia, la incidencia podria llegar a estabilizarse o aun
a disminuir, En el Japon se ha advertido una tendencia
similar pero con respecto a periodos posteriores, Sera
preciso verificar la uniformidad de este fendmeno me-
diante datos de otros paises.

20. Si bien se desconoce la causa de la mayor inci-
dencia de leucemias, la reciente disminucién de su tasa
de aumento parece desmentir la hipdtesis de que la
creciente exposicidén de poblaciones humanas a radia-
ciones es el principal factor responsable de tal aumento.

21. La relacién entre la irradiacién externa y la apari-
cion de leucemia en el hombre, que se sospecho primera-
mente cuando se observd la mayor incidencia de esta
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enfermedad entre los radidlogos, ha quedado confirmada
por dos estudios continuos sobre la incidencia de leu-
cenia: entre los supervivientes de las bombas atémicas
lanzadas en Hiroshima y Nagasaki, y entre enfermos de
espondilitis anquilosante que fueron tratados con rayos
X. Todavia son muy pocos los datos de que se dispone
sobre la induccién de leucemia en el hombre por irradia-
cién interna aun a dosis elevadas, pero este fenémeno
se ha observado también en animales experimentales.

22. Constituyen dos cuestiones importantes y estrecha-
mente relacionadas las siguientes: s qué relacién existe
entre la dosis y la incidencia ? ¢ existe una dosis de irra-~
diacién (dosis umbral) por debajo de la cual no se
induce leucemia?

23. Los estudios efectuados entre las poblaciones
irradiadas de Hiroshima y Nagasaki®?4-2% gon particu-
larmente importantes porque las poblaciones de que se
trata son muy grandes y excluyen toda seleccién basada
en la edad, las condiciones fisioldgicas, la incidencia de
enfermedades anteriores o los hibitos profesionales.

24. Desde el primer informe del Comité, se han regis-
trado en dichas poblaciones cierto niimero de nuevos
casos de leucemia. En la actualidad, parece que la inci-
dencia, después de haber permanecido bastante constante
durante varios afios, esta disminuyendo,

25. A pesar de continuas investigaciones, las dosis
recibidas s6lo pueden deducirse considerando la dis-
tancia, contada desde el hipocentro de las bombas, a que
estaban los sobrevivientes, Por lo tanto, las dosis son
muy inciertas, y esta incertidumbre se refleja en la rela-
cién dosis-efecto. Los datos obtenidos ne son incom-
patibles con la hipdtesis de una proporcionalidad simple
(linealidad) entre la dosis y la incidencia. Sin embargo,
en vista del reducido nfimero de casos consecutivos a
dosis de menos de 100 rad, cabe considerar varias otras
hip6tesis.

26. La investigacion dela incidencia de leucemia entre
enfermos de espondilitis anquilosante tratados con radia-
clonesP 25262 tamhién indica que esa incidencia depende
claramente de la dosis y los datos no son incompatibles
con una relacidn lineal entre dosis y efecto. Sin embargo,
la validez de estos resultados es limitada debido al pe-
quefio niimero de casos de leucemia observados y al
hecho de que la probabilidad de que después de la
irradiacion aparezcan leucemias entre los enfermos de
espondilitis pudiera no ser la misma que entre la pobla-
cidén en general. En todo caso, esta investigacion no
ofrece pruebas de que aumente la incidencia de leucemias
tras la aplicacién de dosis inferiores a 500 rad.

27. Por consiguiente, ninguna de esas dos investiga-
ciones puede resolver definitivamente la cuestién de la
naturaleza de la relacién dosis-efecto; tampoco puede
aclarar la cuestién complementaria de si la relacién entre
la irradiacién y la leucemia aparece por debajo de cierta
dosis. Cualquiera que sea la curva dosis-respuesta tras
dosis més altas, es imposible probar o excluir la posi-
bilidad de que sea preciso alcanzar una dosis critica para
que la irradiaciéon provoque en las células las altera-
ciones morfoldgicas y funcionales responsables de la
induccion de leucemia.

28. Ni en el estudio sobre los enfermos de espondilitis
anquilosante ni en las encuestas de Hiroshima y Naga-
saki puede advertirse ninguna diferencia estadistica-
mente significativa entre la incidencia de leucemias ob-
servada a las dosis méas bajas investigadas y la que seria
de esperar si la incidencia fuera la misma que en la pobla-



cién en general. Esto no puede interpretarse como prueba
de la existencia de un umbral, ya que la falta de dis-
crepancia puede reflejar tnicamente el hecho de que el
aumento de la incidencia de Jeucemias tras dosis bajas es
demasiado pequefio para que se llegue a discernirlo.

~29. Para obtener informacién reveladora sobre las

relaciones dosis-efecto, los mecanismos de carcinogénesis
por irradiacién y la proteccién de organismos enteros
contra las radiaciones, sélo pueden hacerse experimentos
adecuados con animales, pero su utilidad viene limitada
por la dificultad de hacer extrapolaciones validas de una
especie a otra, en particular de extrapolar al hombre
datos de animales cuya vida es mucho mas corta. En todo
caso, no debieran hacerse extrapolaciones sino partiendo
de una especie en la cual puedan obtenerse datos signifi-
cativos. Por ejemplo, cada tipo de leucernia del raton
debiera considerarse como una enfermedad especifica,
y cualesquier inferencias y datos debieran basarse tinica-
mente en aquellas que sean realmente analogas 2 enfer-
medades del hombre,

30. Como es tan poco lo que se sabe acerca de los
efectos de las dosis a baja intensidad, debe procederse
con gran cuidado al tratar de deducir, a base de los datos
experimentales o sobre seres humanos de que se dis-
ponga, los efectos que cabe prever de la irradiacién debida
a los nfclidos artificiales que estan siendo liberados en
el medio ambiente. La importancia de la muy baja dosis
por unidad de tiempo a que dan lugar puede ser con-
siderable, pero es dificil de evaluar ya que esos efectos
no pueden estudiarse experimentalmente debido al nii-
mero exageradamente grande de animales que deberfan
emplearse,

31. Se ha seflalado un aumento de la incidencia de
leucemias y otras enfermedades malignas entre nifios que
fueron irradiados in utero al ser examinada la pelvis de
la madre con rayos X durante el perfodo de gestacién® 27~
288, 1 a dosis administrada pudo ser de 1 a 10 rad més o
menos. Estos resultados y los de varios otros estudios
son equivocos. Los resultados obtenidos con un tipo de
estudio diferente indicaron que la incidencia de leucemias
entre los nifios nacidos de 40.000 madres que habian sido
irradiadas durante su embarazo no fue mayor que la
incidencia previsible entre la poblacién infantil en gene-
ral. Aunque la cuestién sigue en pie, existe la posibilidad
de que el tejido embrionario y fetal sea mas susceptible
que el tejido adulto a la induccién de leucemias por
irradiacién.

OTRAS AFECCIONES MALIGNAS

32. Los datos relativos a animales y seres humanos
irradiados indican que las radiaciones pueden inducir
tumores malignos en la mayoria de los tejidos, con tal
de que la dosis sea suficientemente elevada,

33. A menudo, los tumores radioinducidos tardan
mucho tiempo en desarrollarse, y no van forzosamente
precedidos de cambios morfolégicos observables en las
células del punto de origen del cincer. La irradiacién
también puede inducir afecciones malignas por medio
de mecanismos indirectos. Por ejemplo, pueden obser-
varse tumores de la glindula pituitaria en ratones, no
como resultado de la irradiacién de la hipéfisis, sino como
consecuencia de la destruccién radioldgica de la tiroi-
des®*#. El papel de los mecanismos indirectos se ha
demostrado también en la incidencia de tumores ovaricos
y timicos en ratones.

34. Lamayorfa de los experimentos con animales, que
se suelen realizar con poblaciones relativamente homo-
geneas, han demostrado que hay niveles de dosis con los
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que no puede detectarse ningtin aumento de la incidencig
de ciertos neoplasmas. Al igual que en el caso de la
leucemia, esto no puede interpretarse como prueba de la
existencia de un umbral. Por otra parte, en la induccién
de por lo menos un tipo de tumor en las ratas, las dosis
minimas efectivas son sumamente pequefas, de modo
que quizd no haya practicamente ningtin umbral para la
induccién de tumores. En algunos de esos experimentos,
la relacién dosis-efecto parece admitir la extrapolacién
hasta cero. Al hacer estudios con animales de laboratorio
cuya vida es corta surge la dificultad de que, con dosis
bajas, el periodo medio requerido para que se manifieste
un tumor puede exceder de la duracién normal de la vida
de esos animales, debido a lo cual no se llega a observar
ningtin efecto.

35. La mayoria de los casos conocidos de induccién
de neoplasmas por irradiacién en el hombre entrafiaron
dosis extremadamente altas. Asi, han aparecido cinceres
cutineos con una incidencia reducida en el hombre a rafz
de dosis de irradiacion local del orden de 1.000 rad por
aflo y tras largos periodos de latencia de 15 o mas afios,

36. Desde que aparecié el primer informe, se han
obtenido sobre los sobrevivientes japoneses de las bom-
bas atbmicas datos preliminares®*$7-2%8 que indican que
la incidencia de ciertas formas de cincer distintas dela
leucemia es mis alta entre ellos que en la poblacién no
irradiada, El mayor aumento se registra entre los que
estaban mas cerca de los puntos de explosién., Debidoa
que la induccién de la mayoria de los tumores entrafia
largos periodos de latencia, todavia no se dispone de
datos que indiquen si dicho aumento de la incidencia de
tumores malignos persistird, se acentuari adn mds o
disminuira.

37. Se han obtenido datos sobre la induccién por irra-
diacion de tumores 6seos en el hombre—sobre todo sar-
coma osteogénico, probablemente originado en las células
osteogénicas que revisten las superficies 6seas internas—
estudiando los casos de obreros ocupados en pintar es-
feras de reloj con sales de radio, de pacientes tratados
con sales de radio para fines terapéuticos y de enfermos
tratados con aplicaciones de rayos X en huesos, principal-
mente a causa de lesiones benignas o inflamatorias, Tam-
bién en estos casos se han comprobado largos periodos
de latencia para la induccién de tumores y la dosis, cuando
se conoce, es alta, siendo las dosis locales del orden de
centenares de rad o aun mayores.

38. La evaluacién del riesgo de carcinogénesis, in-
cluida la leucemia, por irradiacién a baja dosis requiere
el examen de los posibles mecanismos carcinogénicos?-
8, Sin embargo, en el estado actual de nuestros cono-
cimientos, nada puede decirse acerca del mecanismo de
la carcinogénesis radioinducida sin caer en la especula-
cién. Pueden formularse varias hipétesis para explicar
la induccién de tumores por irradiacién. Entre los posi-
bles mecanismos por medio de los cuales las radiaciones
podrian originar afecciones malignas se cuentan las mu-
taciones sométicas (génicas o cromosémicas), la accién
de virus latentes, y anomalfas de diferenciacién. Para
hacer ver cémo diferentes hipétesis pueden conducir a
diferentes relaciones dosis-efecto a dosis bajas, aunque
den respuestas anélogas a dosis mas altas, examinaremos
dos mecanismos hipotéticos de induccién de tumores por
irradiacién. Estas hipdtesis no tienen mayor valor en
pero se las describird para sefialar las posibles falacias
que entrafia la aplicacién a dosis bajas de las relaciones
dosis-efecto observadas con dosis mas altas.

39. Si las radiaciones indujeran tumores por mutacién
somatica, serfa ldgico prever cierta proporcionalidad



entre las dosis y la correspondiente incidencia de tumores
hasta las dosis mas bajas (sin ningtin umbral). También
es concebible que el nimero de tumores inducidos por
dosis unitaria sea inferior al previsto a dosis bajas, si
las células mutantes son demasiado pocas para que den
origen a un tumor. Pero es igualmente concebible que,
con tal mecanismo, las dosis bajas puedan dar una mayor
incidencia de tumores por dosis unitaria, puesto que las
dosis mé4s altas podrian matar a la mayoria de las células
mutantes. Por otro lado, podria suponerse que la irradia-
cién empieza por causar dafios generales a los tejidos
y que el tumor sélo aparece en la fase secundaria de
reparacion de los mismos, También en este caso existe
la posibilidad de que la produccién de células tumorales
ocurra por mutacién génica somatica, originada indirecta-
mente como resultado de la mayor proliferacion que
acompafla al proceso de reparacion. Podria haber asi un
nivel critico de irradiacién por debajo del cual el dafio
seria demasiado limitado para que, durante la fase de
reparacién, estimule la proliferacién hasta tal puato que
hiciera posible el acaecimiento de una mutacion,

OPACIDAD DEL CRISTALINOQD 289-807

40. La irradiacién del cristalino puede ir seguida de
la opacificacién de este 6rgano. Normalmente, se re-
quieren dosis de més de 500 rad de rayos X para producir
una catarata clinicamente significativa, pero se han sefia-
lado casos de opacidad del cristalino tras dosis de sélo
200 rad de irradiacién por una combinacién de rayos
gamma y neutrones. En la mayorfa de los casos, la opaci-
dad del cristalino se declar6 al cabo de un periodo de
latencia que acus6 poca relacién con la dosis y la dura-
cién del tratamiento. La opacidad del cristalino radio-
inducida es lentamente progresiva durante mucho tiempo,
pero puede permanecer estacionaria en cualquier fase de
su evolucidn o incluso reducirse. Para la irradiacién
cronica, los neutrones parecen ser mucho mis cataracto-
genos que los rayos X o gamma.

INDUCCION DE ESTERILIDADY 308-816

41, Los efectos de la irradiacién de los tejidos goni-
dicos se conocen ahora bastante bien tanto en animales
experimentales—ratones, perros y monos—como en el
hombre. En todas las especies, los efectos son esencial-
mente analogos pero se observan diferencias, debidas a
las desiguales transformaciones que sufren las células
germinativas durante la maduracidn en distintas especies.

42. Las dosis gonddicas que causan esterilidad son
similares para ambos sexos., Una dosis tnica local de
alrededor de 150 rad puede provocar una breve disminu-
cién de la fecundidad, y una dosis de alrededor de 250
rad causa esterilidad temporal durante uno o dos afios;
con unos 500 rad se obtiene la esterilidad permanente en
muchos individuos y una esterilidad temporal prolongada
en otros. Tras 800 rad, la recuperacién de la fecundidad
es sumamente improbable.

43, T.os datos en que se basan estos cilculos son bas-
tante limitados. Los confirman las observaciones hechas
sobre individuos que fueron irradiados al estallar las
bombas atdmicas en el Japdn o con motivo de ciertos
accidentes ocurridos en conjuntos criticos, Estas observa-
ciones indican que la irradiacion de todo el cuerpo con
dosis del orden de 400 a 600 rad no tienen efectos perma-
nentes en la fecundidad.

LO NGEVIDADD 113-140, 232-239

44, En animales que sobreviven a dosis importantes
o casi letales de radiacién, la duracién media de la vida
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es més corta que en los animales testigos, dependiendo
el acortamiento de la vida de la clase y cantidad de los
tejidos irradiados (en la irradiacién parcial del cuerpo),
ast como de la dosis. Sin embargo, en los casos de irradia-
cion continua a una intensidad de hasta 0,5 rad por dia,
no llega a discernirse, con experimentos del volumen de

los realizados hasta ahora, ninguna diferencia entre Ia

duracidn de la vida de los animales irradiados y la de los

testigos.

45. En los animales irradiados, algunas de las enfer-
medades propias de su especie se declaran antes que en
los no irradiados; ademas decaen mas de prisa, acusando
cambios fisiologicos e histopatolégicos que indican una
senectud prematura. El acortamiento de la vida inducido
por radiaciones esti condicionado por varios factores.
Lis probable que algunas especies acusen los efectos mas
que otras; dentro de una misma especie, la duracién de
la vida disminuye en diversa proporcién en las cepas de
constitucion genética distinta. .

46. Todavia no resulta claro qué parte del acorta-
miento de la vida se debe a la mayor incidencia de
enfermedades radioinducidas y qué parte corresponde
al envejecimiento prematuro. La dificultad obedece tanto
a la falta de definiciones rigurosas de la senectud y su
evolucion como a la necesidad de observar a los animales
durante toda su vida,

47. La informacidn sobre los efectos de acortamiento
de la vida en el ser humano es todavia insuficiente. Las
tasas de mortalidad entre los radiélogos estadounidenses
son un poco mas altas que entre la poblacién masculina
en general, pero el anilisis de la mortalidad entre los
radi6logos britanicos no corrobora tal discrepancia. Estas
diferencias pueden deberse a que las pricticas radio-
légicas son diferentes en esos dos paises. Entre los
sobrevivientes de Hiroshima y Nagasaki no se ha ob-
servado hasta la fecha ningin acortamiento de la vida,
pero quiza no haya transcurrido un plazo suficiente desde
que fueron expuestos a las radiaciones, en comparacion
con la duracién normal de la vida del hombre.

48. Altratar de evaluar el riesgo de que la irradiacion
a bajas dosis acorte la vida del ser humano se tropieza
con las mismas dificultades y hay que hacer las mismas
consideraciones que al evaluar los posibles efectos car-
cinogénicos de las dosis bajas. El problema que plantea
la extrapolacién al hombre de los datos sobre el acorta-
miento de la vida en animales resulta dificil por falta
de informacién sobre el acortamiento en animales
grandes, cuya vida tiene una duracién intermedia entre
la del ser humano y la de los roedores. No seria sor-
prendente que la irradiacién de todo el cuerpo con una
dosis de mas de 200 rad recibida en poco tiempo acorte
la vida del hombre, pero 1o es posible predecir los efectos
de una irradiacién de poca intensidad y prolongada en
la duracién de la vida del ser humano.

FFECTOS EN LOS EMBRIONES Y FETosD170-292

49, Los efectos de las radiaciones en los tejidos em-
brionarios son especialmente importantes porque incluso
una pequefia lesidn irreversible en el embrién puede
amplificarse en el curso del desarrollo y dar asi origen
a anomalias de consideracién. La susceptibilidad de los
tejidos embrionarios a las radiaciones es alta, pero proba-
blemente no mayor que la de los tejidos adultos en activa
divisidén. Cuando se irradian embriones de ratén, una
dosis de sélo 25 rad mata al 40% de los embriones. La
irradiacién de animales experimentales en una fase rr}:,éts
avanzada puede ir seguida mis adelante de la aparicion



de malformaciones. Se ha dado cuenta de observaciones
similares en el hombre; los defectos mas frecuentes son
los que afectan al sistema nervioso central, al ojo y al
esqueleto.

50. La posibilidad de inducir efectos soméaticos en los
fetos con dosis del nivel empleado en los exdmenes de la
pelvis con rayos X (varios rad) viene indicada por la
reciente observacién de una mayor incidencia de casos
de andmala distribucién del pigmento en el iris de nifios
que fueron irradiados in utero durante tales exdmenes
de sus madres. Esta anomalia inocua puede atribuirse
quiza a una mutacién somatica—génica o cromosomica—
ocurrida enuna fase temprana del desarrollo embrionario.

Conclusiones

51. Desde 1958, no han surgido nuevos datos que
pudieran justificar una considerable modificaciéon de las
opiniones expresadas en el informe anterior. Los nuevos
datos obtenidos no han invalidado la hipétesis de la
proporcionalidad entre dosis y efecto que se empled para
estimar los riesgos a dosis bajas, pero en cambio han
hecho ver que tal relacién puede no ser cierta a dosis
inferiores a las que se han investigado. Ademas, se ha
llegado a comprender mejor ue es menos probable que
se produzcan efectos somaticos a bajas intensidades de
dosis que a las altas intensidades empleadas en muchos
experimentos.

52. A menos que se obtengan datos suficientes sobre
la frecuencia, a dosis bajas, de efectos deletéreos de la
irradiacién tales como leucemias y otras afecciones
malignas—Io cual exigird extensas investigaciones entre
seres humanos y grandes experimentos con animales—
el empleo de cualquier relacion para predecir los efectos
a dosis bajas implicard, de hecho, la adopcién de hipétesis
sobre los mecanismos por medio de los cuales se producen
determinadas radiolesiones.

53. En el estado actual de nuestros conocimientos,
tales hipotesis serian en gran medida conjeturales. Lo
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tmico que justifica la aplicacién a dosis bajas de las
relaciones observadas a dosis mas altas—con lo cual se
da por sentado que no hay ningtin umbral para la induc-
cién de afecciones malignas—es la comodidad del proce-
dimiento y la congruencia de las hipdtesis relativas a los
mecanismos que intervienen en una y otra gama de
valores. No sabemos, sin embargo, si al proceder asi se
aminora o exagera el riesgo.

54. Aunque serd necesario disponer de mas informa-
cién para poder formular conclusiones firmes, hay prue-
bas que indican que los embriones son mas susceptibles a
las radiolesiones que los adultos, y que incluso dosis bajas
pueden causar a la vez trastornos del desarrollo y altera-
ciones malignas en los embriones. Por lo tanto, es esen-
cial que se estudien mas a fondo los efectos de las radia-
ciones en los fetos irradiados 1n utero.

55. Deberia intensificarse la investigacién de los
agentes carcinogénicos existentes en el medio, ademas
de las radiaciones. Para evaluar la importancia de la
irradiacion en la carcinogénesis, el peligro que repre-
senta cebe estudiarse teniendo en cuenta los agentes que
se conocen por lo menos tan bien como las radiaciones.

56. Por méis que sea muy trabajoso hacer observa-
ciones sobre los efectos de las dosis bajas en grandes
poblaciones humanas, tales observaciones serin inesti-
mables para completar y confirmar los resultados de los
muchos experimentos efectuados con animales. Sin em-
bargo, toda investigacién en gran escala, sobre todo entre
seres humanos, exige una rigurosa planificacién que
asegure buenas probabilidades de obtener resultados
significativos. Los trabajos dedicados al estudio de la
historia clinica y de las estadisticas vitales y sanitarias
de poblaciones suficientemente grandes que viven en
regiones de diferentes niveles de radiacién natural, de
los sobrevivientes de Hiroshima y Nagasaki, de personas
tratadas con radiaciones por razones médicas y de per-
sonas expuestas por motivos profesionales merecen re-
cibir un apoyo continuo y los resultados de tales trabajos
deben comunicarse prontamente,



CAPITULO IV

EFECTOS HEREDITARIOS

1. Los genes, factores determinantes de los caracteres
hereditarios de los organismos, se caracterizan por su
estabilidad intrinseca, lo ctal asegura que de cada pro-
ceso de duplicacién resulten dos copias idénticas. Sin
embargo, esta estabilidad no es absoluta y a veces puede
ocurrir un cambio repentino y fortuito de un gen y,
junto con él, del cardcter concomitante. Estos cambios se
denominan mutaciones génicas y es posible aumentar su
frecuencia mediante varios agentes quimicos y fisicos,
de los cuales las radiaciones son uno de los mas conocidos.

2. Se recordara, por lo expuesto en el parrafo 37 del
capitulo II, que las células germinativas son diploides
hasta que sufren un proceso de reduccién durante la
meiosis y se convierten asi en gametos haploides. Segiin
que sus células diploides posean genes idénticos o dife-
rentes en cierto punto (locus) de un par dado de cromo-
somas, los individuos son llamados, respectivamente,
homocigotos o heterocigotos para tallocus—en otras pala-
bras, st A y A’ son dos genes diferentes (es decir, alelos)
que pueden ocupar el mismo locus, se dice que los indi-
viduos AA y A’A’ son homocigéticos y los individuos
AA’ heterocigéticos. Los individuos heterocigéticos
pueden presentar los rasgos determinados por uno u otro
gene, o un rasgo intermedio. Al gene que se manifiesta
con mas fuerza en el heterocigoto se le llama dominante,
y al otro recesivo.

3. La distincién entre genes dominantes y recesivos
es esencial para comprender los efectos hereditarios de
la irradiacién. Las mutaciones que hacen aparecer genes
dominantes (mutaciones dominantes) se manifiestan en
la primera generacién descendiente del sujeto en cuyas
células germinativas se ha producido la mutacién. Por
otro lado, las mutaciones recesivas sélo pueden mani-
festarse en los descendientes si éstos reciben la misma
mutacién de ambos progenitores, lo cual puede tardar
muchas generaciones en producirse, a menos que los
progenitores tengan uno o mas ascendientes comunes,
en cuyo caso es probable que ocurra antes.

4. Las células diploides humanas tienen 46 cromo-
somas, de los cuales 22 pares (autosomas) son iguales
en ambos sexos. El par restante estd constituido por
cromosomas sexuales (alosomas), que son iguales en las
mujeres pero diferentes en los varones, Esto se debe a
que todos los 6vulos poseen el mismo juego de cromo-
somas, uno de los cuales se denomina cromosoma X.
Por el contrario, los espermatozoides se dividen en dos
clases seglin que posean un cromosoma X, 0 bien un
cromosoma Y, mas corto que el X. Los gametos mascu-
linos se llaman espermatozoides X o Y segtn el cromo-
soma sexual que lleven, procuciéndose las dos categorias
en ntmeros aproximacdamente iguales. La fecundacién
de un évulo por un espermatozoide X dard por resultado
un cigoto con dos cromosomas X que al desarrollarse se
convertira en un organismo femenino, Los cigotos resul-
tantes de la unién de un 6vulo con un espermatozoide Y
se convertirdn en organismos masculinos.

5. En el hombre y el ratén, y posiblemente en todos
los mamiferos, el cromosoma Y parece desempenar el
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principal papel en la determinacion del sexo, puesto que
se ha descubierto recientemente que individuos excep-
cionales que sdlo poseen un cromosoma X son predomi-
nantemnente femeninos en sus caracteristicas, al paso que
otros individuos excepcionales que llevan dos cromo-
somas X y un cromosoma Y tienen el fenotipo del vardn,
contrariamente a lo que se observa en la mosca de los
frutos Drosophile melanogaster. Los alosomas también
llevan genes que determinan otros caracteres aungque, por
lo menos en el hombre, no se sabe a ciencia cierta que
el cromosoma Y posea tales genes. Por otra parte, se han
identificado en el cromosoma X unos 30 loci en que
ciertas mutaciones especificas determinan taras muy
perjudiciales,

6. Se dice que los caracteres determinados por genes
situados en un alosoma o cromosoma sexual son carac-
teres ligados al sexo. El hecho de que las hembras posean
dos cromosomas X, mientras que los varones sélo tienen
uno, explica el modo especial de herencia de los carac-
teres ligados al sexo, de los cuales son ejemplos bien
conocidos la hemofilia y el daltonismo.

Frecuencia de las mutaciones naturales

7. Se dice que las mutaciones ocurren en forma natural
o espontinea cuando su aparicién depende de factores
que no se hallan, normalmente, bajo control directo del
hombre®#2, Como las mutaciones son fendmenos raros,
es dificil estimar con precisién su frecuencia. En condi-
ciones ideales, las mutaciones dominantes se prestarian
a calculos bastante precisos, puesto que bastarfa determi-
nat el nimero de individuos afectados engendrados por
progenitores normales®®. En la practica, empero, las difi-
cultacles para el diagnéstico y para excluir las condiciones
morbosas cuyos sintomas se asemejan a los del caracter
hereditario, pueden tornar dudoso el valor de fos céleulos.
El problema es afin més dificil en el caso de las muta-
ciones génicas recesivas, en que la mayorfa de los genes
se hallan ocultos (presentes pero no manifiestos) en
individuos heterocigéticos. Los métodos indirectos que
se utilizan a veces se basan en hipdtesis que suelen ser
dificiles de verificar®®. La frecuencia media de apari-
cién de mutaciones génicas por locus por genera-
cidn—el indice de mutacién—puede diferir de una cepa
a otra y en cada especie el indice de mutacién varia de un
locus a otro®®e.

8. Se conocen y se han utilizado diversos medios para
estimar la frecuencia de aparicién de mutaciones que
modifican rasgos especificos®®-¢4. La similitud de sus
resultados hace que sea razonable suponer que el indice
medio de mutacion es, en el hombre, de aproximada-
mente 1/100.000 por locus y por generacion, Sin em-
bargo, es posible que esta f recuencia no sea representa-
tiva de todas las mutaciones que ocurren en el hombre,
sino tan sélo de las que se han podido discernir.

9. Las causas de las mutaciones naturales se descono-
cen en gran parte. Is posible que diversos factores am-
bientales, tanto fisicos como quimicos, incluida la radia-



cién natural, sean responsables de su aparicidn, pero es
muy poco lo que se sabe acerca de la importancia relativa
de esos factores. Con todo, se ha demostrado que la
radiacién natural no puede ser responsable sino de una
pequefia fraccion de las mutaciones naturales en el

hombre.

Mutaciones génicas radioinducidas

10. Cuando las células germinativas de un organismo
son irradiadas, pueden producirse mutaciones transmi-
sibles a la progenie y a sus descendientes. No es posible,
sin embargo, decir si una mutacién dada ocurrida en un
individuo irradiado ha sido inducida por la irradiacién
o se ha producido espontdneamente. La irradiacion siem-
pre hace aumentar la frecuencia general de las muta-
ciones, y la frecuencia relativa de éstas en diferentes loci
puede no ser igual para las mutaciones de origen espon-
taneo y las inducidas®,

11. Los cambios de la frecuencia dependen de factores
tales como la etapa en que se encuentran las células
germinativas durante la irradiacidn, la dosiq de radiacién
absorbida por las células germinativas y el tiempo en que
se administra la dosis, Sin embargo, para cualquier locus
dado los aumentos de frectiencia son pequeflos, incluso
con las mis altas dosis que es posible aplicar a animales
experimentales, Por ello, el estudio de las mutaciones
radioinducidas exige el empleo de numerosisimos ani-
males y su observacién durante muchas generaciones. En
el caso del hombre, ademas de que rara vez es posible
hacer experimentos, los intervalos entre generaciones son
largos.

12. El conocimiento de la naturaleza de la relacién
entre dosis y frecuencia de mutacion es de capital im-
portancia para comprender el efecto de las radiaciones
en el material hereditario. De los experimentos realizados
con células germinativas maduras de animales, especial-
mente espermatozoides de Drosophila melonogaster,
parece desprenderse que, cuando se las irradia, la fre-
cuencia de mutacién es directamente proporcional a la
dosis total absorbida por las génadas y depende sélo de
esta dosis9%, Estos resultados formaron la base de la
hipétesis en que descansaban las conclusiones del primer
informe general. El factor de proporcionalidad se ex-
preso en términos de dosis de duplicaciédn, es decir, la
dosis de radiacién necesaria para duplicar la frecuencia
natural de mutacidn en una especie,

13. Estudios recientes, si bien confirman que la hipé-
tesis era acertada con respecto a los espermatozoides, han
revelado que la relacidn dosis-efecto es mas compleja
para otras etapas del desarrollo de las células germina-
tivas. Los nuevos datos proceden principalmente de
observaciones hechas en ratones irradiados®®, pero
también se han confirmado en otros animales0®?,

_ 14, De esas observaciones se desprende que ctiando se
irradian células germinativas inmaturas (espermatogo-
nios en los machos y oocitos en las hembras), los resul-
tados no son incompatibles con la hipétesis de la propor-
cionalidad entre dosis y frecuencia de mutacién que se
observa con los espermatozoides irradiados de Droso-
phila. Sin embargo, el factor de proporcionalidad, y por
ende la dosis de duplicacién, varia tanto con la etapa de
desarrollo de las células germinativas irradiadas como
con la intensidad de la dosis. Una misma dosis total
}nduce: menos mutaciones cuando se administra a baja
intensidad que cuando se aplica a alta intensidad.

15. Los efectos de la irradiacién en los espermato-
gonios y oocitos son particularmente importantes en
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condiciones de continua exposicién a dosis de baja in-
tensidad, como las que se reciben de las fuentes a que
estin expuestas las poblaciones humanas (v. gr., las
fuentes naturales y la precipitacién radiactiva proce-
dente de las explosiones nucleares). Los espermatogonios
siguen multiplicindose durante toda la vida reproductiva,
y algunos de ellos dan origen, por medio de la meiosis,
a espermatozoides maduros. Los oocitos, derivados de
oogonios en el curso de la vida embrionaria, permanecen
en una fase determinada del proceso meidtico hasta poca
antes de la ovulacién. Los espermatozoides y 6vulos salo
sobreviven unas cuantas semanas si no intervienen en
un proceso de fecundacidén. Por tanto, es evidente que,
en condiciones de irradiacién continua, la dosis total
acumulada en los espermatozoides y dvulos es mucho
menor que la dosis total acumulada hasta el fin de la
vida reproductiva en los espermatogonios y los oocitos.

16. Todavia no se han dilucidado los mecanismos que
hacen que el indice de mutacidén dependa de la intensidad
de la dosis. Sin embargo, se ha sugerido que, a dosis de
baja intensidad, parte del dafio causado al material
genético por la irradiacién puede ser subsanada por un
proceso de reparacidén®®’. A dosis mds intensas, se cree
que los mecanismos que determinan la reparacion pueden
quedar alterados o inhibidos, con lo cual la irradiacién
resulta mas eficaz como inductora de mutaciones.

17. Los indicios de la existencia de procesos de repa-
racién han sido considerablemente reforzados por los
resultados de investigaciones recientes?%5-%2, Estas han
demostrado que en organismos inferiores y en Droso-
phala transcurre un periodo finito de tiempo antes de
que un dafio radioinducido en el material genético pasa
a ser irreversible. El tratamiento con diversos agentes
que modifican el metabolismo de las células irradiadas
durante ese periodo puede prevenir la fijacién de por
lo menos una parte del dafio premutacional.

18. Sin embargo, cabe destacar que ninguno de los
experimentos realizados hasta ahora dejan la menor duda
en cuanto a la eficacia de las radiaciones para ocasionar
dafio hereditario, aun con las dosis de menor magnitud
e intensidad investigadas. En la época de la publicacidn
del informe de 1958 eran pocos los experimentos que
se habian hecho con dosis de magnitud e intensidad
pequeflas. A partir de entonces, los genetistas han com-
probado sistematicamente que tanto en los mamiferos
como en otros animales la frecuencia de las mutaciones
guarda relacién con la irradiacién dentro de toda la gama
de valores de la magnitud y la intensidad de la dosis
investigados.

Aberraciones cromosdémicas

19. Al igual que las mutaciones génicas, las aberra-
ciones cromosoémicas pueden producirse en las células,
sea espontineamente o como consecuencia de la accién
de los mismos agentes mutagénicos. Siendo asi que las
mutaciones génicas pueden considerarse como altera-
ciones de los genes mismos, las aberraciones cromosé-
micas pueden consistir en duplicaciones o deficiencias
de partes de cromosomas o de cromosomas enteros, en
transferencias o intercambios (translocaciones) de seg-
mentos de cromosomas, o, incluso, en inversiones de}
orden de los genes a lo largo de uno o mas cromosomas,
Cuando sobra o falta un cromosoma entero, ello suele
deberse a una desigual distribucién de los cromosomas
durante la divisién,

20. Aungque se sabia desde hacia tiempo que tanto en
células vegetales como en células animales se producen



espontaneamente aberraciones cromosémicas, en el

cimer informe se prestd muy poca atencidén a estas
aberraciones porque alin no se habian encontrado en el
pombre defectos hereditarios atribuibles a las mismas.
Desde entonces, los progresos realizadas en citologia y en
el cultivo de células de tejidos humanos®®™~" han per-
mitido establecer el cariotipo humano normal (ntimero y
forma de los cromosomas) asi como descubrir anomalias.

21. En 1959 se hicieron en citogenética humana al-

untos de los més importantes descubrimientos, y éstos
demostraron que el sindrome de Down (mongolismo),
el sindrome de Turner y el sindrome de Klinefelter (que
entraflan ambos alteraciones de los caracteres sexuales)
ge deben a aberraciones cromosdmicas. En el sindrome
de Down se observa un cromosoma autosémico super-
numerario®??, En el sindrome de Turner, el individuo
es una hembra anormal que posee un solo alosoma, el
cromosoma X¢?2; y en el sindrome de Klinefelter, el
sujeto, un vardén anormal, tiene dos cromosomas X y un
cromosoma Y02,

22, El modo de herencia de las aberraciones cromo-
somicas en el hombre no es esencialmente diferente del
que rige las mutaciones génicas dominantes®®”-"°, Muchas
de las aberraciones cromosémicas observadas hasta
ahora en el hombre van acompafiadas de completa esteri-
lidad, lo cual impide la transmisién de la aberracién.
Sin embargo, los individuos aquejados del sindrome de
Down pueden ser fecundos y algunos de los que tenian
el sindrome de Turner han tenido hijos. Es mas, aberra-
ciones tales como las translocaciones se transmiten y
pueden conducir a la aparicién de anormalidades en la
progenie de individuos aparentemente normales y fe-
cundos.

Frecuencia de las aberraciones cromosomicas

23. Los progresos técnicos realizados a partir de 1956
permiten un estudio mucho mas preciso de los cromo-
somas humanos. Con todo, son relativamente pocos to-
davia los cilculos disponibles de la frecuencia general
de las anomalias. Sin embargo, como se sabe que tanto
el sindrome de Down como el de Klinefelter tienen una
frecuencia de alrededor de unos 1/500 de todos los
nacimientos, parece razonable estimar que 1/100 de
todos los nifios nacidos vivos tienen alguna aberracion
cromosomica®28¥ 22,

Aberraciones cromosdémicas radioinducidas

24. Lasaberraciones que entrafian deficiencias o dupli-
caciones de cromosomas enteros acaecen espontanea-
mente, también se han observado como consecuencia de
la irradiacién en Drosophila y en ratones. Se ha demos-
trado que en el ratén, la frecuencia de la pérdida de
cromosomas, y el mecanismo por medio del cual se
produce, es decir, la ruptura de cromosomas o la desigual
distribucién de los mismos durante la divisidn—de-
penden sefialadamente de la etapa en que se halla la
célula irradiada®108-111,

25. Tratindose de anomalias que afectan a partes de
cromosomas solamente, el requisito previo para su apari-
cidn es que haya una o mis rupturas en uno o mas cromo-
somas. Se ha demostrado que la frecuencia de las rup-
turas Gnicas detectables es proporcional a la dosis. Sin
embargo, al igual que en el caso de las mutaciones
génicas, su frecuencia es siempre bastante baja y esta
bien establecida la posibilidad de restauracién por re-
unién de las extremidades libres de los cromosomas
rotos. Es mas, para poder obtener aberraciones cromo-
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somicas complejas—translocaciones, por ejemplo—hacen
falta dos rupturas simultdneas, y la probabilidad de que
esto ocurra es mucho menor. En todo caso, ello nos
lleva a inferir que no hay una proporcionalidad simple
entre la frecuencia y la dosis®s,

26. Algunas anomalias cromosémicas, a diferencia de
las mutaciones, suelen ser visibles al microscopio y
pueden estudiarse en el laboratorio, incluso en células
humanas. Mediante la irradiacién de células humanas y
de otro origen criadas en cultivos celulares y de tejidos,
es posible estudiar los efectos de las radiaciones en los
cromosomas, asi como la relacién entre la dosis y el
efecto®12117, En la actualidad no se sabe si las rela-
ciones dosis-efecto observadas al estudiar las anomalias
cromosémicas en células somticas i witro se aplican a
los tejidos germinativos in vivo.

27. Los estudios sobre la produccién in witro de ano-
malias cromosomicas son de gran valor para revelar
diferencias de sensibilidad en distintas especies animales
a los dafios cromosémicos radicinducidos. Se han obte-
nido resultados preliminares relativos a células de mami-
feros, incluso células humanas, pero esos resultados no
permiten todavia determinar el grado de sensibilidad de
las células humanas en comparacién con las de otras
especies.

Efectos de las mutaciones en
poblaciones animales

28. Cuando una nueva mutacidn se transmite durante
unas cuantas generaciones, conforme a las leyes que
rigen la herencia y en ausencia de otros factores que
se examinarin mas adelante, habra en la poblacién una
fraccién A de individuos homocigéticos con respecto al
gen mutante, una fraccion B heterocigdtica respecto del
mismo y una fraccién C que no posee tal gen. Segin la
dominancia del gen mutante, las fracciones A y B, o
s6lo la fraccién A, presentarin el caricter determinado
por el gen.

29. Cuando el gen mutante es incompatible con la
supervivencia del individuo pueden suceder varias cosas.
Si el gen es completamente letal, aun en los heterocigotos
(B), el caracter no se transmitird, puesto que todos los
que los reciban habrin de morir. Si no es completamente
letal en los heterocigotos, se transmitird de tanto en
tanto a través de una o més generaciones, Buen ejemplo
de ello es el retinoblastoma, tumor de los ojos causado
por un gen dominante, generalmente fatal en la infancia.
A veces el tumor cede, empero, o bien es posible extir-
parlo quirfirgicamente, permitiendo asi al individuo
llegar a la edad adulta y transmitir el gen. Las muta-
ciones dominantes de efectos menos graves pueden
transmitirse a través de mayor niimero de generaciones
como, por ejemplo, las causantes de la distrofia miotonica
o de la ictericia acoltrica.

30. Cuando el gen mutante letal es completamente
recesivo, los heterocigotos pueden vivir y reproducirse,
y sélo los homocigotos son eliminados. Por tanto, el gen
no queda eliminado enseguida, sino que se mantiene
durante cierto tiempo en la poblacién y su eliminacién
definitiva se verifica al cabo de un niimero muy grande
de generaciones, a menos que se produzca continuamente
la misma mutacién, de modo que la frecuencia del gen
en la poblacién alcance un valor de equilibrio deter-
minado por la frecuencia de mutacién. Muchas afec-
ciones graves del hombre son causadas por genes que
se ajustan a esta descripcion. Buen ejemplo de ello son
la fenilcetonuria y la galactosemia; tritase en ambos



casos de trastornos del metabolismo que ocasionan de-
fectos mentales y suelen ser letales en el sentido ya men-
cionado.

31, Las mutaciones recesivas letales parecen ser menos
frecuentes que las mutaciones que sdlo reducen el ntimero
medio de la progenie de los individuos homocigéticos al
reducir su fecundidad o la probabilidad de su aparea-
miento, o al hacerlos mas vulnerables a un medio dado.
En tales casos, la eliminacidn de los mutantes se efectia
a un ritmo atin mas lento, Pueden darse varias otras
situaciones en que los genes mutantes no son completa-
mente recesivos y los heterocigotos acusan cierto grado
de desventaja en comparacién con los individuos que no
poseen el gen,

32. No es posible evaluar algunos genes mutantes en
términos absolutos a menos gue se haga referencia a un
medio dado. En el hombre, se conoce un gen mutante
que en el homacigoto origina una grave enfermedad de
la sangre, la anemia drepanocitica®®. La mayoria de los
homocigotos mueren durante el primer decenio de su
vida y son muy pocos los que llegan a los 30 afios, en
tanto que los heterocigotos, aunque clinicamente identi-
ficahles, tienen una vida normal y su fecundidad no
sufre ningfin menoscabo. Con una eliminacion tan severa
de los homocigotos, pareceria a primera vista necesario
suponer que la tara se mantiene en las poblaciones
humanas debido a una frecuencia de mutacién inusita-
damente grande, Sin embargo, se ha observado que el
gen mutante aparece sobre todo en regiones donde la
incidencia del paludismo es muy alta, y hay pruebas de
que los individuos heteracigticos son mdas resistentes
al paludismo que los que no poseen el gen, Asi, pues, es
posible que la pérdida de homocigotos quede compensada
con creces por la mayor supervivencia y, por tanto, la
progenie mas numerosa, de los heterocigotos en compara-
¢ién con la poblacién normal que vive en las regiones
palddicas.

Magnitud del dafio hereditario

33, Cualquier estimacién de la magnitud del dafio
hereditario, medida por el niimero total de genes perju-
diciales presentes en las células germinativas de una
poblacidn a lo largo de una generacidn, debe basarse in-
evitablemente en la observacidn de la aparicién efectiva
de defectos y enfermedades hereditarios. La posibilidad
de estimar esta magnitud en términos cuantitativos se ve
reducida por la falta de conocimientos precisos sobre
muchas taras. Se admite que los factores genéticos de-
sempefian un importante papel en la causacién de esas
taras, pero se ignora Ja medida en que influyen en ella,
Ll descubrimiento de aberraciones cromosémicas en el
hombre nos permite dar del dafio hereditario total un
cuadro mds exacto que el que fue posible presentar en
el informe anterior, ya que ahora pueden atribuirse a
mecanismos hereditarios conocidos toda una nueva cate-
goria de enfermedades.

_ 34, Aunque se trate de una diferenciacién tosca y
simplista, conviene distinguir entre el dafio visible y el
recesivo (oculto). Se estima que el primero afecta al
6% aproximadamente de todos los nacidos vivos©ie-7,
Un 1% padecen aberraciones cromosdmicas conocidas,
un 1% defectos originados por genes dominantes o liga-
dos al sexo conocidos, un 1,5% estin destinados a
padecer mds adelante graves enfermedades mentales o
constitucionales hereditarias, y los restantes tienen mal-
formaciones que, si bien se deben a factores ambientales,
pueden tener también algin componente genético entre
sus causas. Es probable asimismo que cierta proporcién
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desconocida de abortos y de mortinatos®2, asi como de
casos de esterilidad total o parcial en ambos sexos, se
deban también a mutantes dominantes o a aberraciones
cromosdmicas,

35. El dafio recesivo no puede ser estimado directa-
mente, pero se dispone de un método indirecto de alcance
muy amplio pues se lo puede aplicar en situaciones muy
diversas y permite estimar incluso el dafio recesivo al
que se deben muertes fetales y casos de esterilidad®e-1,
Todavia no se han aprovechado al méximo sus posibili-
dades debido, sobre todo, a la falta de datos suficientes,
El método se basa en el principio de que los conyuges
consanguineos tienen mds probabilidades de ser hetero-
cigoticos con respecto al mismo gen mutante que los
conyuges que no tienen ningtn parentesco entre si, En
consecuencia, es de prever que haya una mayor propor-
cidn de descendientes homocigéticos recesivos, y por
tanto de defectos debidos al homocigotismo, entre los
matrimonios consanguineos que entre los demas, y que
la proporcién sea tanto mayor cuanto méis proximo sea
el parentesco entre los conyuges.

36. La relacion entre el grado de consanguinidad y la
frecuencia de las taras debidas a genes recesivos es,
en realidad, muy sencilla. Asi, por ejemplo, si se com-
para la diferencia de mortalidad a cierta edad entre in-
dividuos no emparentados y otros individuos con un
grado variable de parentesco dentro de una misma pobla-
cién, es posible estimar el néimero medio de genes re-
cesivos diversamente perjudiciales por individuo que, de
hallarse presentes en individuos homocigéticos, causarian
cada uno, por término medio, una muerte a la edad que
se ha investigado. Estos genes observados indirecta-
mente (equivalentes letales) no tienen por qué ser 100%
letales. En verdad, si dos genes de este tipo causaran
cada uno un 50% de letalidad en los individuos homo-
cigéticos, ocasionarian en conjunto la misma letalidad
que un solo gen completamente letal.

37. El uso de un método tan indirecto exige que se
disponga de registros exactos de la consanguinidad y de
datos detallados sobre la fecundidad, morbilidad y mor-
talidad tanto de las parejas consanguineas como de las
no consanguineas. Lo dificil que resulta obtener esta
clase de datos explica por qué el método indirecto no
se ha utilizado ampliamente todavia. Sin embargo, a
juzgar por los resultadeos obtenidos hasta ahora, parece
que cada individuo es portador, por término medio, de
dos a cuatro equivalentes letales®?, cifras que se basan
en la mortalidad antes de los 30 afios y abarcan los abor-
tos y los nacidos muertos. No se conoce con grado al-
guno de certeza el niimero de equivalentes causantes de
malformaciones y enfermedades hereditarias de impor-
tancia, en tanto que los que causan esterilidad no han
sido estudiados todavia.

38. Conviene sefialar que el dafio visible, estimado a
base de su expresién observable, y el dafio recestvo,
estimado por el método indirecto, no se prestan de suyo
a comparaciones directas®4, Por un lado, sus respec-
tivas magnitudes se calculan por métodos completamente
diferentes, cada uno con sus propias fuentes de error,
y, por el otro, se expresan en escalas diferentes : el dafio
visible en funcién del perjuicio efectivamente producide,
y el recesivo en funcién de los factores potencialmente
perjudiciales.

39. Ademds, como la mayoria de las manifestaciones
del dafio visible van acompafiadas bien de una esterilidad
total o de una grave reduccién de la fecundidad, la mayor
parte de este dafio se limita a la generacidn estudiada y



s6lo con respecto a caracteres perjudiciales secundarios
puede mantenerse en cierto nimero de generaciones. El
dafio recesivo, por el contrario, se extiende durante un
ntimero imprevisible pero siempre muy grande de gene-
raciones y la frecuencia de sus manifestaciones depende,
en gran parte, de la frecuencia de los matrimonios con-
sanguineos.

Las mutaciones y el dano hereditario

40. Las mutaciones génicas y cromosémicas contri-
buyen evidentemente al dafio hereditario, y es importante
saber qué proporcion de estas mutaciones aparecidé en
las generaciones inmediatas anteriores. Los rasgos domi-
nantes letales se deben ciertamente a mutaciones nuevas
ocurridas en las células germinativas de los progenitores
de los individuos afectados, puesto que estas mutaciones
no pueden transmitirse a mas de una generacién. Otro
tanto cabe decir de enfermedades como el sindrome de
Down y el de Klinefelter, en que los individuos afec-
tados son casi siempre estériles®®.

41. El papel de la mutacién en el mantenimiento del
dafio recesivo en las poblaciones humanas es dificil de
evaluar debido a que los genes completamente recesivos
s6lo son detectables en los individuos homocigdticos.
Ademds, cuando la recesividad no es completa, el estado
heterocigdtico puede ocasionar una menor fecundidad,
1o cual aumenta la complejidad del problema de estimar
los indices de mutacién®*-*. Lo mismo se aplica a
aquellos casos en que el estado heterocigético con respecto
a un gen recesivo letal o cuasiletal es causa por lo menos
en ciertos medios, de una mayor fecundidad®-s*. En
general, faltan datos que indiquen la medida en que la
seleccién favorece o perjudica a los heterocigotos re-
cesivos,

42. Si la mayoria de los heterocigotos recesivos se
vieran favorecidos en su medio actual en grado tal que
superara la continua pérdida de genes debida a la elimi-
nacién de los homocigotos de la poblacién, entonces el
papel de la mutacién en el mantenimiento del dafio here-
ditario seria mucho menos importante,

43. Actualmente, es opinién general entre los gene-
tistas que la mayor parte de los dafios recesivos se man-
tienen por mutacidn, pero debe insistirse en que tal
opinién es todavia en gran parte conjetural®s?,

Efectos de la irradiacién en los
caracteres cuantitativos

44. Muchos caracteres hereditarios, que sélo pueden
expresarse en funcién de medidas, se distribuyen en
forma mas o menos simétrica en torno a un valor
medio®31-135 Entre estos caracteres cuéntanse, por
ejemplo, la altura, el peso, el peso al nacer y la inteli-
gencia, segin la miden los tests de inteligencia. En el
informe de 1958 se consideraron con bastante deteni-
miento los efectos del aumento de los indices de muta-
cién sobre este tipo de caracteres y no existen actual-
mente nuevos datos que induzcan a modificar las con-
clusiones entonces alcanzadas.

45. Septin se sabe, uno de los caracteres cuantitativos,
1a viabilidad, es perjudicada por la mayoria de las muta-
ciones, de modo que es de prever que todo incremento
de los indices de mutacién ha de ocasionar una reduccion
considerable de la viabilidad, atin en caso de que las
mutaciones no originen ningdn cardcter perjudicial
visible, En realidad, se ha demostrado que la mortalidad
de los descendientes de ratones irradiados es mas elevada

19

que la de los animales testigos durante la pritmera parte
de su vida. Este efecto sobre la viabilidad de los descen-
dientes podria atribuirse al efecto general de muchas
mutaciones y quizd también a cambios cromosémicos,
cada uno con un pequefio efecto. Sin embargo, resulta
dificil expresar este dafio hereditario en términos com-
parables con los de otros tipos de dafio hereditario radio-
inducido. Es de esperar que se emprendan muchas més
investigaciones para dilucidar su cardcter y alcance,
puesto que éste podria ser, en definitiva, el dafio mis
importante sufrido por las primeras generaciones de
descendientes de individuos irradiados.

Evaluacion de los efectos hereditarios de las
radiaciones en el hombre

(OBSERVACIONES DIRECTAS DE DANO RADIOINDUCIDO

46. Desde 1958, es muy poca la informacién nueva
que se ha agregado a nuestros conocimientos relativos a
los efectos hereditarios inducidos por las radiaciones en
las poblaciones humanas expuestas,

47. El mayor grupo de que se dispone actualmente
sigue estando representado por los descendientes de los
individuos que fueron irradiados en Hiroshima y Naga-
saki, El estudio realizado en 1956 no reveld ningin
efecto discernible sobre la frecuencia de muertes prena-
tales o neonatales ni sobre la frecuencia de malforma-
ciones®#-122_ Sin embargo, debe destacarse nuevamente
que esto no significa que la irradiacién no produjera
efectos hereditarios visibles, El niimero de progenitores
expuestos y las dosis recibidas por ellos fueron tales que
no nos permitian esperar un aumento discernible en los
descendientes de la poblacién irradiada.

48. Se ha sefialado un cambio significativo de la rela-
cién entre varones y mujeres (coeficente de masculini-
dad) entre los hijos nacidos de progenitores irradiados
en Hiroshima y Nagasalki®?®, Los resultados de otros
estudios mas limitados y no estrictamente comparables
sobre los hijos de progenitores sometidos a radiaciones
por razones médicas también revelan cambios del coefi-
ciente de masculinidad. Las variaciones de este coefi-
ciente son de prever en vista de la sencilla teoria genética
que predice una disminucién de la frecuencia de los
nacimientos de varones entre las madres irradiadas, asi
como una baja de la frecuencia de los nacimientos de
hembras entre los padres irradiados. Semejante pre-
visién, sin embargo, no ha sido apoyada por investiga-
ciones hechas sobre los descendientes de ratones irra-
diados®®, y un analisis detallado de las observaciones
humanas ha revelado incongruencias en las variaciones
del coeficiente de masculinidad, incongruencias que no
pueden explicarse por ahora,

49, La adicién al dafio recesivo ocasionada por las
radiaciones no ha sido estudiada debido a que los genes
recesivos tienden a aparecer en los hijos de matrimonios
consanguineos. Como en la mayorfa de las sociedades
estan prohibidos los matrimonios entre individuos con
un parentesco méas proximo que el de primos hermanos,
deben transcurrir por lo menos tres generaciones antes
de que nazca ningtin hijo de padres que tengan un
ascendiente comiin irradiado.

OTRAS CONSIDERACIONES

50. La escasez de datos sobre los efectos hereditarios
de la irradiacién en el hombre no excluye la posibilidad
de evaluar parte del dafio hereditario probable. A este
fin, es preciso aplicar al hombre los resultados obtenidos



en experimentos hechos con otras especies, Esto exige
un cuidadoso juicio biolégico y sblo se justifica en el
caso de las observaciones obtenidas en especies de las
cuales se sabe que los mecanismos de induccidn, trans-
misién y manifestacién de los efectos considerados son
andlogos a los que acttian en el hombre.

51. La posibilidad de provocar mitaciones en todos
los organismos que se han investigado, desde bacterias
hasta ratones, demuestra sin lugar a dudas que las radia-
ciones pueden causar los mismos tipos de dafios en el
hombre. También es razonablemente seguro que en el
hombre, al igual que en otras especies, la abrumadora
mayoria de las mutaciones nuevas tienen consecuencias
perjudiciales y que, si alguna vez se producen muta-
ciones benéficas, la frecuencia de su aparicién es tan
baja que es improbable que alcancen a compensar la
carga creada por las mutaciones dafiinas.

52. En todos los organismos investigados, se ha demos-
trado que la frecuencia de los cambios hereditarios
inducidos depende de la dosis, incluso a las dosis mas
bajas que se han investigado, y no hay ninguna razén
para suponer que no ocurre otro tanto en el hombre®?,
Sin embargo, las especies animales difieren unas de otras
en su sensibilidad a la accidn mutagénica de las radia-
ciones®, Por lo que se refiere a la induccidén de ano-
malias cromosdmicas, el hecho de que en algunos casos
se hayan observado grandes variaciones incluso entre
especies muy afines de roedores, asi como entre éstas y
una especie de mono, limita las posibilidades de hacer
extrapolaciones cuantitativas directas al hombre.

53. El efecto de la intensidad de la dosis se ha com-
probado hasta ahora en el ratén, en Drosophila y en el
gusano de seda®4#" especies éstas lo suficientemente
diferentes para permitirnos suponer que otros mami-
feros y, en particular, el hombre, pueden presentar un
tipo de respuesta analogo. Con todo, el cuadro cuantita-
tivo puede diferir en el hombre en grado desconocido si,
como se ha supuesto, el efecto de la intensidad de la dosis
se explica por la intervencidén de procesos de recupera-
cidén condicionados por el metabolismo®®,

54. Por lo tanto, tna creciente exposicién a las radia-
ciones acrecienta el dafio hereditario que afecta a la
humanidad. De este dafio adicional, cierta fraccidén se
manifestara durante las primeras generaciones después
de la irradiacién a las cuales quedard circunscrita; otra
fraccibn, quiza la principal, aparecera en una etapa ulte-
rior en forma menos ostensible, pero la humanidad ten-
drd que arrastrar este lastre durante muchas genera-
ciones cuyo ntmero es imposible predecir®®, Cabe
sefialar que parte del dafio infligido a las poblaciones
humanas tanto por las mutaciones espontineas como
por las inducidas puede distribuirse a lo largo de mayor
ntumero de generaciones debido a que la asistencia
médico-social puede atenuar el rigor de la seleccién
contra los individuos que presentan ciertos caracteres.

Conclusiones

55. Se prevé que cualquier aumento de la cantidad de
radiaciones ionizantes a que estén expuestas las pobla-
ciones humanas habra de ocasionar un aumento propor-
cional en la frecuencia de las mutaciones. Esta previsién
se basa en el hecho conocido de que las radiaciones ioni-
zantes inducen mutaciones en animales experimentales
a todas las dosis e intensidades de dosis que se han in-
vestigado hasta ahora. Sin embargo, sélo se dispone de
observaciones experimentales para dosis inicas no infe-
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riores a 5 rad®®, y en la actualidad falta informacién
directa sobre la relacién dosis-murtacién en el hombre,

56. Durante los tltimos cuatro afios se han hecho
grandes progresos en la esfera de la radiogenética, Algu-
nas investigaciones recientes han enriquecido el caudal
de datos utilizados para la evaluacién de los riesgos
genéticos que suponen las radiaciones ionizantes para
las poblaciones humanas; ademdas, han hecho prestar
especial atencién a las cuestiones concretas que exigen
nuevas investigaciones. Actualmente se sabe que la fre-
cuencia de las mutaciones radioinducidas no depende
tnicamente de la dosis acumulada sino también de la
intensidad de la dosis. Adémas, el sexo y la etapa de
evolucién de las células germinativas constituyen impor-
tantes factores. Sin embargo, en determinadas condi-
ciones, es posible calcular una dosis de duplicacién para
las mutaciones génicas en las poblaciones humanas,
De los calculos incluidos en el informe de 1958, basados
en muchas consideraciones entre las cuales se contaba
la adopcién de un limite inferior calculado a partir de
los datos sobre Hiroshima y Nagasaki, parecia despren-
derse que la dosis de duplicacidén representativa para el
hombre podia hallarse comprendida entre 10 y 100 rad
y que el valor mis probable era el de 30 rad. Los resul-
tados de experimentos realizados recientemente con
ratones parecen indicar ahora que, en casos de irradia-
cién aguda, el valor combinado probable para ambos
sexos es algo inferior a 30 rad pero no inferior a 1591%,
En los de irradiacién cronica, el valor mis probable es
de 100 rad o incluso mayor. No se dispone de cifras
mejores para la estimacién de las dosis de duplicacién
de las mutaciones génicas del hombre. Una duplicacién
permanente del indice de mutacién terminaria por dupli-
car la incidencia de aquellos defectos graves determi-
nados por genes incondicionalmente perjudiciales que,
seglin se estima, afectan aproximadamente al 1% de los
nacidos vivos®+27. Los conocimientos actuales sobre los
efectos de la dosis en la induccién de anomalias cromo-
sémicas son insuficientes para predecir la dosis de dupli-
cacién®®, Existen indicios de que los cromosomas de
los monos y quizd también, probablemente, los de otros
primates, son mas sensibles a las radiaciones que los de
los ratones, E1 Comité opina que las radiaciones ioni-
zantes tienden a aumentar la incidencia de los defectos
congénitos de desarrollo®#*-*2 y de los transtornos cons-
titucionales graves®®®-3, pero en las circunstancias ac-
tuales no es posible hacer estimaciones cuantitativas.

57. Unicamente podrdn obtenerse estimaciones exac-
tas y fidedignas mediante nuevos progresos en genética
experimental y genética humana, Sera preciso estimular
y apoyar particularmente las investigaciones en algunos
campos que ofrecen las mayores probabilidades de pro-
porcionar respuestas a las cuestiones planteadas por la
exposicion a las radiaciones. La realizacidn de estudios
sobre el papel de los mecanismos de reparacién de los
procesos mutacionales radioinducidos, y sobre los fac-
tores que pueden influir en las frecuencias de mutacidn,
puede ayudarnos a comprender mejor la razén por la
cual la administracién de las radiaciones en tiempos dis-
tintos hace que varie su eficacia mutogénica. El empleq
de métodos rigurosos in witro e in wivo para comparar
la sensibilidad de varias especies a la irradiacién pro-
porcionard una base més segura para aplicar al hombre
los resultados experimentales obtenidos en otras es-
pecies,

58. Deberia proseguirse el estudio cuidadoso y pro-
longado de los grupos de individuos que estin o han
estado expuestos a altas dosis de radiacién, como las
personas irradiadas en Hiroshima y Nagasaki, las po-



blaciones que viven en regiones donde la radiacién natu-  conocimiento de los factores que afectan el manteni-
ral es alta, y los individuos irradiados por razones médi-  miento de caracteristicas hereditarias en la poblacién—
cas. Deberian idearse métodos apropiados para extraer  entre ellos principalmente las presiones de la m_u,tacién y
de esos estudios toda la informacién pertinente que seleccion, y la estructura genética de la poblacion. Para

ptieden proporcionar sobre los dafios radioinducidosenel ~ 2Veriguar el respectivo papel de esos factores, deberfan
aterial hereditario emprenderse o proseguirse investigaciones en gran es-

) cala bien planificadas y continuas sobre poblaciones
59. Noes posible llegar a comprender los efectoshere-  humanas que viven en diferentes condiciones ambien-
ditarios de las radiaciones ionizantes sin un profundo tales, sociales y culturales.
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CAPITULO V

FUENTES DE IRRADIACION

1. Las poblaciones humanas estin expuestas a radia-
ciones procedentes de diversas fuentes, Es comodo dis-
tinguir entre la irradiacion debida a las fuentes naturales,
la debida a fuentes artificiales aparte de la contaminacién
del medio, y la debida a la contaminacién del medio, Cada
una de estas categorias puede subdividirse a su vez segiin
el esquema siguiente:

A, Irradiacién debide a las fuentes naturales:

1) Rayos cosmicos;

2) Radiaciones emitidas por los materiales radiactivos
naturales;

B. Irradiacién debida a fuentes artificiales, aparte de la
contaminacion del medio:

1) Irradiacién médica debidaa:

a) Uso diagndstico de rayos X;

b) Radioterapia (externa o por medio de fuentes se-
lladas) ;

¢) Radioisétopos administrados por via interna;

2) Irradiacién profesional;

3) Irradiacién debida a fuentes diversas;

C. Irradiacidon debide a la contaminacion radiactive del
medio resultante de:

1) Las explosiones de armas nucleares;
2) La eliminacion de desechos radiactivos;

3) Los desprendimientos de radiactividad a causa de
accidentes,

A. Irradiacion debida a las fuentes naturales

2. La irradiacion debida a las fuentes naturales de
radiactividad es esencialmente constante en el tiempo en
un lugar dado. Sin embargo, ocurren variaciones geo-
graficas y las poblaciones que viven en distintas regiones
pueden hallarse expuestas a diferentes dosis por unidad
de tiempo.

1) Ravos césmicos

3. Los rayos césmicos primarios, que son de origen
extraterrestre, son absorbidos en las altas capas de la
atmébsfera donde, al interaccionar con nicleos, producen
radiaciones secundarias, tanto electromagnéticas como
en forma de particulas, a las que quedan expuestos los
seres vivos®i-s,

4. La exposicion a las radiaciones secundarias difiere
segun la latitud y la longtiud geomagnéticas®®12, y tam-
bién segun la altitud®®-1*, La irradiacidn es menor en el
ecuador geomagnético que en los polos, y al nivel del
mar la diferencia es de alrededor del 10%. A lo largo del
ecuador geomagnético, se observan variaciones de hasta
un 5%. il efecto de la altitud es mucho mas acentuado,
puesto que la irradiacidn se duplica casi por cada 1.000
metros de aumento de la altitud. También se observan
variaciones de la irradiacién en el tiempo®'*18, pero
éstas son de caricter ciclico y si se efectian mediciones
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durante un periodo de tiempo suficientemente largo se
advierte que la irradiacién es bastante constante. Kstas
variaciones pueden ser considerables a grandes altitudes,

5. La dosis por unidad de tiempo que reciben todos
los tejidos por efecto de la radiacion césmica al nivel del
mar en las latitudes templadas se suele tomar como
patrén y asciende a unos 50 mrem/afio®¢-%, Sin embargo,
la intensidad de dosis puede ser mucho mayor en regiones
situadas a gran altitud.

6. La cifra citada es mas alta que la que se dio en el
primer informe general del Comité (30 mrem/afio),
debiéndose la diferencia al hecho de que no se tuvo en
cuenta la contribucién de los neutrones, que figuran en-
tre los componentes de la radiacién secundaria. En rea-
lidad, la dosis tisular debida al componente neutrénico
es muy dificil de determinar pues es preciso tener en
cuenta el amplio espectro de energia de esos neutrones,
tanto para estimar la energla absorbida como para de-
terminar los valores de la EBR que corresponde aplicar
para expresar la dosis absorbida en rem.

2) RADIACIONES EMITIDAS POR LOS MATERIALES
RADIACTIVOS NATURALES

Irradiacion externa

7. Los nticlidos radiactivos que més abundan en la
corteza terrestre y que mas contribuyen a la irradiacion
externa son el uranio-238, el torio-232 y sus descen-
dientes, como el radio-226, y el potasio-40%**-%*, Iistos
ntclidos se encuentran practicamente en todas partes,
pero su abundancia varia mucho de una regién a otra,

8. Las tierras y rocas que contienen dichos elementos
radiactivos emiten rayos gamma qtte, debido a su peder
de penetracién, contribuyen en grado apreciable a la irra-
diacién de tejidos. Sin embargo, la intensidad de dosis
suele diferir dentro y fuera de los edificios, ya que las
paredes pueden contener los niiclidos mencionados y
tener por ello una actividad gamma propia, y también
porque las paredes ofrecen cierta proteccidn contra fa
radiactividad del suelo.

9. Pese a que se registran aniplias variaciones geo-
graficas, se calcula que la intensidad media de la dosis a
que estd expuesta la poblacién mundial por efecto de los
ntclidos naturales es de unos 50 mrem/afio, habida

cuenta de la parte del tiempo que se pasa dentro y fuera
de edificios®*',

10. En algunas regiones, donde el suelo es particular-
mente rico en minerales radiactivos, las intensidades de
dosis son mucho mas elevadas®8-90, Existen tales regio-
nes en el Brasil, la Isla Niue, la India y la Repiblica
Arabe Unida. En una regidn de los Estados de Kerala y
Madrés (India), en la que viven cerca de 100.000 perso-
nas, se han observado valores medios de 1.300 mrem/afio.
Esta parece ser la tinica regién densamente poblada en

que la irradiacién debida a radioniclidos naturales es tan
intensa,



Irradiacidn interna

11, El aire, el agua potable y los alimentos contienen
cantidades variables de materiales radiactivos de origen
natural que pueden depositarse en el cuerpo a raiz de su
ingestion o inhalacion. La radiactividad natural del
cuerpo se debe principalmente a elementos de las series
del uranio y del torio, al potasio-40 y al carbono-14.

12. Tos eleentos de las series del uranio y del torio
se depositan principalmente cn el tejido 6seo®e%, La
cantidad contenida en el esqueleto depende de la presen-
cia de dichos elementos en el agua potable y los alimentos,
y por lo tanto varia ampliamente segiin las regiones geo-
graficas. Nuestras estimaciones de las dosis medias por
unidad de tiempo recibidas por diversos tejidos debido
a la presencia de radio-226 y otros radioisdtopos osteo-
trépicos de largo periodo son ahora més exactos que en
1958. Las células que revisten las superficies Oseas in-
ternas reciben unos 10 mrem/afio. Las células de la
médula Osea contenida en las cavidades dseas reciben
unos 2 mrem/afio y las génadas 4 mrem/afio de dichas
fuentes.

13. Una contribucién adicional a la irradiacién interna
es la que procede de la inhalacién de productos gaseosos
de la desintegracion del uranio y del torio, que se hallan
presentes en la amdsfera encima de la superficie de la
tierra donde quiera existen esos nticlidos en el suelo™#*-42,
Esos elementos radiactivos gaseosos (radén y tordn,
respectivamente), una vez inhalados, se difunden desde
los pulmones a la corriente sanguinea—dando lugar asi
a que ciertos tejidos del cuerpo reciban una dosis de
alrededor de 3 mrem/afio. Los productos descendientes

del radén y del tor6n se adhieren a particulas de polvo
que pueden depositarse en los pulmones, donde irradian
localmente los tejidos pulmonares circundantes hasta
que son eliminadas por procesos fisiolégicas.

14. El potasio-40 tiene un periodo de semidesintegra-
cién sumamente largo (1,4 X 10° afios). Constituye una
proporcion fija (0,012%) del contenido total de potasio
de todos los materiales naturales®7-83, La concentracién
de potasio en el cuerpo humano varia considerablemente
con la edad. La dosis por unidad de tiempo recibida por
las gdnadas debido al potasio-40 se calcula en alrededor
de 20 mrem/afio, mientras que la dosis media recibida por
las células hematopoyéticas y las células que revisten las
superficies dseas internas es de unos 15 mrem/afio.

15. Ll carbono-14 es también un elemento de larga
vida (perfodo de 5760 afios) que se forma en la natu-
raleza por la interaccién de particulas emanadas de los
rayos coOsmicos con ndcleos de nitrogeno atmosfé-
rico®®%®, Kl carbono-14 en forma de dioxido se mezcla
facilmente en la atmosfera y luego se difunde a las aguas
ocednicas, mientras que las plantas también lo asimilan
en proporcion a su concentracidn en la atmésfera. De
este modo, el carbono-14 entra en todos los organismos
vivos, de los cuales el carbono es uno de los principales
componentes. El carbono-14 se halla distribuido de ma-~
nera bastante uniforme en los tejidos y su concentracion
presenta pocas variaciones geograficas. Las dosis por
unidad de tiempo a que estin expuestos ciertos tejidos
del cuerpo debido a la presencia de este niiclido son de
1 mrem/afio para las gonadas y de 2 mrem /afio para las
células hematopoyéticas y las células que revisten las
superficies dseas internas.

Cuapro I. DoOSIS POR UNIDAD DE TIEMPO DEBIDAS A LAS FUENTES DE
RADIACIONES NATURALES (MREM/ARO)
Célulos que
revislen las
superficies Células
Fuentes Génadas bseas internos hemaoiopoyélicas
Externas
Rayos cosmicos®. . .. ..vovvnviiiinas 50 (20)b 50 (20)» 50 (20)b
Radiaciones terrestres................ 50 50
Internas
Elenentos de las series del Ra y Th
(ingesti6n e inhalacién)............ 13 5
Potasio-40......ovveeeriiirnninionns 15 15
Carbono-14.......ooi v iiiiinnnes 2 2
ToraL 126 130 122

s Los valores de la EBR utilizados al calcular las dosis se indican en el anexo A.
b Contribucién aproximada de la fraccién neutrénica.

16, En el cuadro I se resumen las dosis por unidad
de tiempo debidas a las radiaciones naturales. Debe sefia-
larse que esas dosis deben considerarse como aproxi-
madas tnicamente; como hay amplias variaciones, la
dosis que recibe la poblacién varfa segiin la localidad.
La variacién de la radiacién natural se conoce en forma
suficientemente detallada para que nos sea posible cal-
cular toscos promedios mundiales ponderados por la
poblacién.

B. Irradiacién debida a fuentes artificiales,
aparte de la contaminacion del medio
1) IRRADIACION MEDICA

17, Esta categoria comprende las irradiaciones que
son administradas a pacientes por los radidlogos, facul-

tativos de medicina general, dentistas, etc,, con fines
diagnésticos o terapéuticos. El valor de los métodos ra-
dioldgicos en medicina estd tan bien probado que han
llegado a ser indispensables. Al mismo tiempo, sin em-
bargo, esos métodos entrafian ciertos riesgos somaticos
y hereditarios que vienen a aumentar el riesgo debido a
otras fuentes.

18. A diferencia de las radiaciones naturales y de las
debidas a la contaminacién del medio, a las que estan
exptiestas poblaciones enteras de un modo uniforme,
la irradiacién médica tinicamente se aplica cuando esta
especificamente indicada, de modo que sélo una fraccion
de la poblacién es irradiada en cualquier afio dado y,
dentro de dicha fraccién, la cantidad de radiacién reci-
bida por cada individuo varfa segtin el tipo de examen o
tratamiento efectuado, asi como segiin las técnicas em-
pleadas.



Dosis genéticamente significativas

19, La frecuencia de los tipos de examenes o trata-
mientos y, por tanto, la correspondiente dosis gonadica
media per cipita, varian con la edad de los pacientes.
Dado que hay una estrecha correlacién inversa entre la
edad y la probabilidad de tener mas hijos (esperanza de
procreacién), es evidente que, a dosis iguales, la canti-
dad de dafios genéticos transmitidos a las generaciones
siguientes dependera en gran medida de la esperanza de
procreacién de los pacientes que son irradiados o desde
luego, resulta claro que incluso si se producen mutaciones
en las células germinativas de sujetos de edad, esas
mutaciones no se transmitirin a otra generacion.

20. Por lo tanto, las dosis gonddicas medias resul-
tantes de la irradiacién médica, segtin pueden calcularse
en el caso de poblaciones uniformemente irradiadas inde-
pendientemente de la edad, no representan las dosis
correspondientes a la produccién de efectos hereditarios.
Para calcular estas dosis, es preciso tener en cuenta la
esperanza de procreacién de los sujetos irradiados. Esto
se hace calculando respecto de cada tipo de irradiacién
una dosis ponderada para la poblacidn, que es Ja llamada
dosis genéticamente significativa®®.

a) Uso diagndstico de rayos X

21, Los exdmenes con rayos X son actualmente las
vnicas aplicaciones diagndsticas que contribuyen a la
irradiacién externa. Normalmente, no se irradia la tota-
lidad del cuerpo pues se emplean diversos dispositivos y
técnicas para concentrar todo lo posible el haz de radia-
cién en la parte de que se trate. Por tanto, la contribucién
de los diferentes tipos de exdmenes a la dosis genética-
mente significativa varia, de modo que para obtener una
estimacion completa de la dosis recibida por la poblacién
debido a los procedimientos diagndsticos es preciso pro-
ceder a un analisis bastante detallado de los grupos 1rra-
diados, como el que se ha hecho en el anexo G. Ademés,
las dosis deben calcularse a base de tna muestra limi-
tada de la poblacidén; y estas estimaciones pueden resul-
tar viciadas, puesto que hasta ahora sélo en unos cuantos
casos se han aplicado rigurosos métodos de muestreo.

22, En el cuadro IT se indican las dosis totales anuales
ger}éticamente significativas recibidas a causa de los
examenes con rayos X por las poblaciones de aquellos
paises y regiones respecto de las cuales se han suminis-
trado datos al Comité. Los valores de la dosis genética-
mente significativa que se han comunicado al Comité
oscilan entre 6 mrem y 60 mrem por afiglensdroXXIIL
Semejante variabilidad puede deberse a diversas razones.
Desde luego, estas variaciones se explican en parte por
diferencias en las practicas radiolégicas, pero también se
deben a la frecuencia global y relativa de las diversas
clases de examenes, que puede reflejar situaciones epi-
demiolégicas distintas o bien el empleo de métodos
médicos diferentes en cada pais.

23. Més del 80% de la dosis genéticamente significa-
tiva debida a los procedimientos de diagnosis resulta de
menos de 10 tipos de exdmenes que sblo representan
una pequefa fraccidn del niimero total de eximenes®?2,
El elevado aporte de esos pocos tipos de exAmenes puede
explicarse por el hecho de que ocasionan altas dosis
gonadicas individuales, sea porque son muy frecuentes o
porque se efecttian en edades en que la esperanza de
procreacion es alta (parrs. 19 y 20),

24. Aungue esos datos se refieren solamente a paises
cuya poblacidén total es de unos 200.000.000 de habi-
tantes, es probable que las poblaciones de otros paises de
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nivel higiénico y médico comparable reciban dosis gené
ticamente significativas del mismo orden de magnitu
que las indicadas en el cuadro. Por lo tanto, esos dato
pueden ser representativos de un segmento mucho mayo
de las poblaciones del mundo, incluidas las de Ja Unié:
de Republicas Socialistas Soviéticas y de los Estado
Unidos de América.

Cuabro 11, Dos1s GENETICAMENTE SIGNIFICATIVAS (MREM/ARQ
DEBIDAS A PROCEDIMIENTOS MEDICOS

A B C

Encuestas generales
Austria....coviii it i 16-25
Dinamarca..........oooiiiininiiian. 29
Francia.........ooiiviiiiinnnnnnnens 58 3 3
Japbn. . oo 39
NOFUBEA . .ot eee it iee s iiinnens 10
Reino Unido (excepto Irlanda del Norte),. 14 4 1
SUECIA. . it e 38
Suiza,....ooii i e 22
Encuestas limitadas
Argentina (Buenos Aires)............... 37
Estados Unidos:

Richland...............cooiiiiiinn. 45

Oak Ridge. ...ocooviiniiiniiinnenns 50
Ttalia (Roma). .. .covvviininnnnnnnnnn 43
Pafses Bajos (Leyden).................. 6
Reptiblica Arabe Unida:

ElCairo....ooiiiiiiiiiiiiiiiinnsans 7

Alejandrfa. . ..ol 7
Reptblica Federal de Alemania

(Hamburgo) . . c.vvevvverennnnnnn .. 18 2

A = Uso diagnéstico de rayos X @ cuadro XXIII,
B = Radioterapia por afecciones no malignas @ cusdro XXIX,
C = Radioterapia por afecciones malignag @ cusdro XXIX,

* Estas encuestas puede que sblo sean representativas de 1
regién estudiada y no de la situacién en todo el pafs.

25. Una comparacién entre las dosis genéticament
significativas calculadas en paises respecto de los cuale
se dispone de datos recientes, ademas de los de 195¢
permite ver que en los ultimos afios ha habido pocc
cambios. No obstante, en el Reino Unido, la dosis gen¢
ticamente significativa parece haber disminuido de 2
mrem en 1958 a unos 14 mrem en 1961. Sin embargt
la disminucién es probablemente sélo aparente y pued
obedecer al hecho de que los datos de 1961, a diferenci
de los anteriores, se basan en una muestra debidament
disefiada de todos los hospitales del pais®:8, Cabe sefiala
también que los datos britinicos acusan una variabilida
considerable dentro del pais e indican que, si en todo «
pais se usaran las mejores técnicas y equipos, se conse
guiria una reduccién apreciable de la dosis genéticz
mente significativa.

b) Radioterapia (externa o por medio de fuentes
selladas)

26. En terapéutica se emplean, no sélo rayos X, sin
también rayos beta y gamma; estos tltimos procede
sea de la aplicacién de is6topos contenidos en recipiente
herméticos (radio, por ejemplo), o bien de la exposicid
a unidades de teleterapia, de cobalto y cesio.

27. En el cuadro IT se dan también las cifras dispon
bles acerca de las dosis genéticamente significativas deb
das a la radioterapia externa por afecciones no maligna.
segtin se han calculado para tres regiones. Esas cifrz
son muy inferiores a las de las dosis correspondiente
debidas a las irradiaciones con rayos X para fines ¢
diagnosis, pero las dosis gonadicas individuales so



generalmente mas altas. Sin embargo, la frecuencia de
Ias irradiaciones con fines terapéuticos es muy inferior
a la frecuencia de los examenes diagnodsticos, y la espe-
ranza de procreacion de los pacientes sometidos a aqué-
llas también suele ser més baja. Es muy poco lo que
aporta a la dosis genéticamente significativa la radiote-
rapia externa por afecciones malignas, pues la esperanza
de procreacién de los pacientes es generalmente muy
pequena.
¢) Radioisbtopos administrados por via interna

28. Los radioistopos administrados por via interna
se emplean tanto con fines diagnésticos como con fines
terapéuticos, y su uso cunde cada vez mas debido a que
en los dltimos tiempos se ha llegado a disponer de ellos
en mayor abundancia®®?-", El yodo-131 se emplea para
investigar la funcién de la glindula tiroides en la que se
concentra selectivamente, o para tratar enfermedades de
esa glandula, incluso el cAncer del tiroides. El {6sforo-32
se utiliza principalmente en el tratamiento de la polici-
temia, que es una enfermedad de la sangre, v el oro-198
en el tratamiento de ciertas afecciones malignas. Se dis-
pore de datos de cuatro paises sobre las dosis genética-
mente significativas debidas al yodo-131 y al f6sforo-32.
Las dosis genéticamente significativas debidas a las apli-
caciones con fines diagnésticos oscilan entre 0,01 y 0,03
mrem por aflo, y las debidas a las aplicaciones terapéu-
ticas entre 0,15 y 0,40 mrem. La mayor parte de las dosis
genéticamente significativas resulta de las aplicaciones
de yodo-131.

29. De este examen de los diversos componentes de la
dosis genéticamente significativa debida a la irradiacion
médica se desprende que el uso diagndstico de rayos X es,
con mtcho, el factor que mas contribuye a dicha dosis.
En la actualidad, las aplicaciones radiolégicas constitu-
yen la mayor de las fuentes de radiacion artificial a que
estAn expuestas las poblaciones humanas, por lo menos
en los paises donde rigen buenas normas médicas. Cual-
quier medida que permita reducir la dosis genéticamente
significativa sin disminuir al mismo tiempo el valor de
los servicios radioldgicos merece recibir la mas seria
atencion, Entre esas medidas, podrian figurar la evitas
ci6én de cualquier examen innecesario, especialmente en
el caso de los sujetos jovenes, y el uso de los mejores
métodos y equipos para reducir las dosis gonddicas indi-
viduales.

Dasis medulares

30. La importancia de las dosis medulares se debe al
hecho de que la médula dsea activa o roja contiene células
hematopoyéticas que, bajo el efecto de la irradiacion,
pueden originar leucemias. La médula Osea roja tiene
una distribucién desigual en el cuerpo, de modo que la
medida en que son irradiadas las células hematopoyé-
ticas depende del tipo de examen que se efectia. Por lo
tanto, para calcular las dosis medulares es necesario
conocer la distribucién de la médula 6sea®®. La médula
roja estd principalmente asociada al tejido dseo espon-
joso, de modo que hasta el 80% de ella se encuentra en
los huesos de la cabeza, de la columna vertebral y de la
cintura pelviana. Sin embargo, los datos cuantitativos
de que se dispone son limitados, especialmente en lo que
respecta a las variaciones de la distribucién de la
médula con la edad y con diversas enfermedades, y de-
beria estimularse la realizaciéon de estudios en este
campo.

31. Se ha supuesto, como base para el cilculo de las
dosis a la médula dsea, que la irradiacién de, digamos,
una décima parte de la médula ésea con una dosis dada
tiene el mismo efecto que la irradiacién de toda la
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meédula bsea con una dosis diez veces inferior. Esto con-
duce a emplear dosis medias per cpita a la médula dsea,
como cifras de las dosis recibidas por la poblacién a raiz
de las distintas irradiaciones, Por lo tanto, el calculo de
la dosis media per cipita debida a un procedimiento
radiolégico dado implica dos factores: la frecuencia de
aplicacion de dicho procedimiento y la dosis media a la
médula 6sea.

32. Respecto de las dosis medias a la médula ésea se
han hecho un nimero limitado de estimaciones®®!, Estas
indican que los exdmenes en que se hace uso de la
fluoroscopia, como los del trasto gastrointestinal superior
e inferior, y los exdmenes de la regidn pelviana son los
que originan las mas altas dosis a la médula 6sea. Las
dosis medulares medias recibidas durante las aplica-
ciones de radioterapia externa pueden ser considerable-
mente mayores que las recibidas durante los exidmenes
diagndsticos®ee,

33. Los datos que ha recibido el Comité no son sufi-
cientes para hacer una estimacién exacta de las dosis
medulares medias per capita que recibe la poblacién.
Con todo, esos datos son compatibles con las estima-
ciones que hizo el Comité en su primer informe general,
en que se aceptd un valor de 50 a 100 mrem como repre-
sentativo de la contribucion a la dosis medular resultante
de los procedimientos diagnésticos, incluida la fluoras-
copia. En la actualidad, no es posible hacer ningtna
estimacion segura de la contribucién aportada por la
irradiacién terapéutica. El Comité estd enterado de que
se hallan en curso cierto ntmero de investigaciones y
espera que éstas permitan préximamente hacer una
evaluacion detallada y exacta de la irradiacién de la
médula 6sea debida a los procedimientos médicos.

Irradiacion de otros drganos y tefidos

34, Aunque las génadas y la médula 6sea son los
érganos de mayor importancia en vista de los posibles
efectos de la irradiacién en los mismos, en el curso de
los exdmenes y tratamientos radiologicos también pueden
ser irradiados otros érganos y tejidos®2-%, Algunos de
ellos merecen recibir especial atencién durante clertos
procedimientos, en partictlar el cristalino del ojo durante
los eximenes de la cabeza, la glandula tiroides al ad-
ministrarse yodo-131, y los tejidos fetales cuando se
efectllan examenes raggolégicos durante el embarazo.
También en estos casos es posible reducir la dosis in-
troduciendo mejoras técnicas y, en el caso de la irradia-
cién fetal, limitando los examenes radiolbgicos durante
el embarazo a aquellos que se justifiquen por indicaciones
perfectamente claras.

2) IRRADIACION PROFESIONAL

35. Ciertos individuos pueden estar expuestos a radia-
ciones como consecuencia de su profesidn, sea porque su
trabajo implica directamente el uso de radiaciones
(practica médica, industria, investigaciones, etc.) o
porque ejercen sus actividades profesionales en lugares
donde se hallan expuestos a un apreciable nivel de
radiactividad. La irradiacién puede ser externa o in-
terna, debiéndose esta Gltima a la inhalacion de gases
y polvos radiactivos, y también a la ingestidn de mate-
riales radiactivos.

36. En la actualidad, se dispone de algunos datos de
cinco paises industrializados sobre el nimero de indi-
viduos expuestos por motivos profesionales®10:-17, Este
ntimero oscila entre 0,3 y 0,8 individuos por 1.000 habi-
tantes, y es probable que las cifras correspondientes a
otros paises de nivel médico e industrial comparable no
sean mas altas.



37, También se ha llegado a disponer de datos sobre
las dosis genéticamente significativas de origen profe-
sional en tres de los paises a que se alude mas arriba®s,
Estas dosis no pasan de 0,5 mrem por afio cuando se
toma el promedio correspondiente a toda la poblacién.
En uno de esos paises, alrededor del 40% de esta dosis
se debe a la irradiacién recibida en instalaciones atémi-
cas,

38: Se han logrado valores tan bajos mediante la es-
tricta observancia de normas de proteccién basadas en
recomendaciones de la CIPR.

39. Una causa de irradiacién profesional cuya impor-
tancia es potencialmente grande es la creada por los
vuelos a gran altitud (arriba de los 26.000 metros),
durante los cuales las personas que se hallan a bordo de
las aeronaves pueden recibir altas dosis de radiacién
codsmica®iii-11¢ Esta irradiacién presenta poca impor-
tancia en la actualidad pues las aeronaves comerciales
rara vez vuelan altitudes superiores a 12.000 metros, y
los vuelos a mayores alturas son generalmente de muy
corta duracién. Sin embargo, la situacién podria cambiar
sien el futuro se generalizaran los vuelos a gran altitud.

3) IRRADIACION DEBIDA A FUENTES DIVERSAS

40, Muchos objetos de uso comtin contienen mate-
riales radiactivos o emiten radiaciones. Los mas comunes
son los relojes de esfera luminosa, pero también se en-
cuentran en el mercado en ntimero creciente una multi-
tud de otros dispositivos luminosos®**7-12¢, Hay ademAs
cierto niimero de otros artefactos que entrafian radiac-
tividad ; entre éstos figuran eliminadores de cargas esti-
ticas, detectores de humo, tubos electrénicos, y esmaltes
cerdmicos que contienen uranio. Los receptores de tele-
vision y ciertos otros aparatos electrdnicos emiten rayos
X. El aporte de cada una de estas fuentes a la dosis
genéticamente significativa es pequefio, pero en conjunto
pueden dar una dosis total anual de varios mrem.

41. La contribucién que los aparatos de rayos X em-
pleados para el ajuste de calzado aportan a la dosis gené-
ticamente significativa es dificil de calcular. Sin em-
bargo, cuando se utilizan indebidamente, estos aparatos
pueden ocasionar una dosis gonidica apreciable, tanto
al cliente como al vendedor, asi como una crecida dosis
a los pies del cliente®11®, En algunos paises se ha pro-
hibido el uso de tales aparatos.

C. Irradiacién debida a la contaminacién
radiactiva del medio

1) EXPLOSIONES DE ARMAS NUCLEARES

42. Como se dijo en los parrafos 20 y 21 del capitulo
II, las explosiones nucleares son bruscos desprendi-
mientos de energia producida por reacciones de fisidén o
fusion*. La liberacion de energia va acompafiada de la
producciéon de una cantidad variable de productos de
fisién, dependiendo esa cantidad de la medida en que en
la explosion intervienen procesos de fisién. Ademas,
seglin se explicé anteriormente, las reacciones de fisién
y de fusion también inducen radiactividad en el medio
a causa de los neutrones que producen.

43. Las explosiones nucleares pueden efectuarse en
diversas condiciones, en la atmosfera a distintas alti-
tudes, debajo del agua o bajo tierra. En cada caso, la

*En una explosién nuclear, sc¢ compara el desprendimiento
total de energia con la energia liberada por el TNT (trinitro-
tolueno) al estallar. Asi, una explosién nuclear de 1 kilotén es
la que produce la misma energia que la explosién de 1 kilotén
(108 toneladas) de TNT, es decir, unas 1012 calorias. Aniloga-

mente, una explosién de 1 megaton corresponderia a la explo-
sionn de 1 megatdon (108 toneladas) de TNT.
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magnitud y tipo de la contaminacién del medio son dife-
rentes. En este informe, se consideran principalmente
las explosiones hechas en la atmoésfera, ya que éstas han
constituido, con mucho, la fuente mdis importante de
radiactividad artificial diseminada en el orbe y porque
se han recibido muy pocos datos acerca de explosiones
subterrdneas o subacudticas.

44, Tas explosiones subterraneas® ' # no debieran
originar contaminacién importante del medio, pero puede
haber algunos escapes de vapores radiactivos, Como la
radiactividad de algunos productos de fisién perdura
largo tiempo en el lugar de una explosién subterrinea,
puede haber alguna contaminacién del medio debida a
la infiltracién de aguas o a otros factores.

45. Las explosiones nucleares resultan en la produc-
cién de ntclidos rediactivos de diverso periodo de semi-
desintegracidn, el cual oscila entre unos cuantos segun-
dos y varios millares de afios® ' 3325, Por lo tanto, la
composicién de los residuos radiactivos serd diferente
segtn el tiempo transcurrido desde la explosién, ya que
los ntclidos de corto periodo desaparecen progresiva-
mente.

46. Cuando se hace estallar un artefacto atdémico en
la atmosfera, la enorme cantidad de calor producida hace
que la bola de fuego resultante se eleve, al paso que las
particulas mis gruesas incluidas en la explosidn, cuando
ésta ocurre cerca de la superficie, caen al suelo a proxi-
midad del lugar del ensayo. Estas particulas estin alta-
mente contaminadas con productos de fisién y consti-
tuyen la llamada precipitacion radiactiva local¥hsz-ss,
Los vapores de las sustancias incluidas en la explosidn,
que se condensan en particulas mas pequefias, contintian
su movimiento ascendente, dependiendo la altura even-
tualmente alcanzada por la nube asi formada de la alti-
tud y potencia de la explosién. Los residuos radiactivos
procedentes de explosiones de hasta varias decenas de
kilotones efectuadas al nivel del suelo permanecen en
gran parte en la troposfera, es decir, en la capa baja de
la atmésfera (por debajo de unos 10 km de altura),
mientras que los residuos procedentes de explosiones
més potentes cruzan el limite dela troposfera—la llamada
tropopausa—alcanzan la estratosfera y s6lo una pequefia
parte de ellos permanecen en la troposfera.

47. En la troposfera, la nube es impulsada
vientos y por los procesos de mezcla turbulenta
También experimenta movimientos horizontales y ver-
ticales debido a diversos factores meteoroldgicos, como
cambios de temperatura y presién. En su movimiento
por la troposfera, la nube va perdiendo gradualmente
sus particulas de resultas del lavado por la lluvia, de la
sedimentacién por gravedad y del impacto directo sobre
superficies. Alrededor de la mitad de los residuos radiac-
tivos liberados en la troposfera se depositan en unos 20
a 40 dias.

48. En la estratosfera, se producen también movi-
miientos latitudinales, pero los movimientos turbulentos
son mucho menos acentuados en la troposfera, de-
bido a la estabilidad de la temperatura en la estratos-
fera™ #-47. De ésta, las particulas de la nube pasan
progresivamente a la troposfera, desde la cual se deposi-
tan eventualmente en la superficie del suelo (precipita-
cién estratosférica). Sin embargo, el paso desde la estra-
tosfera a la troposfera es normalmente un proceso lento,
de modo que los residuos radiactivos inyectados en la
estratosfera permanecen en ella durante cierto tiempo
antes de que queden eliminadosF™4-52, De este modo,
26 crea un reservorio estratosférico de residuos radiac-
1V0s,

gor los
I, 53-80



49. El periodo durante el cual los residuos radiactivos
permanecen en la estratosfera es de importancia, pues
interviene la desintegracién radiactiva. Segtn el tiempo
que permanezcan en la estratosfera, una fracciéon mayor
o menor de esos nuclidos radiactivos se habran desinte-
grado y pasado a ser elementos estables al alcanzar el
suelo, de modo que los niiclidos de més corto periodo
habran desaparecido virtualmente. El tiempo pasado por
los residuos en la estratosfera puede expresarse en un
tiempo de semipermanencia, es decir, el tiempo necesario
para que se elimine la mitad de esos residuost.

50. En el primer informe general se tomd como valor
del tiempo de semipermanencia, para la evaluacidn de la
precipitacién radiactiva futura, la cifra moderada de
siete afios, aunque el valor que se consideraba mas pro-
bable era de 34 afios. Esa estimacion se basd en hipotesis
simplificadas acerca del mecanismo de eliminacién y de
la cantidad de residuos radiactivos presentes en la estra-
tosfera, asi como en los ritmos de depésito observados.
En la actualidad se dispone de estimaciones mas exac-
tasFL46~48 1or haberse hecho mediciones directas de la
cantidad de residuos presente en la estratosfera y por
utilizarse mejores métodos para determinar la fecha de
los productos de fisibn resultantes de distintas explo-
siones. Ademds, como no hubo inyccciones estratosféri-
cas importantes desde fines de 1958 hasta el otofio de
1961, fue posible estudiar el movimiento de los residuos
radiactivos en la estratosfera sin que este estudio se viera
complicado por el aporte de nuevas inyecciones.

51. Se ha llegado a comprobar que el tiempo de semi-
permanencia de los residuos radiactivos varia con la
energia de la explosidén, dado que ésta influye en la
altitud a que son transportados los productos. Hay al-
gunas pruebas de que los tiempos de semipermanencia
son mas cortos para las explosiones hechas en las lati-
tudes maés altas, y también para las realizadas a menores
altitudes. Las cifras estimadas van desde unos cuantos
meses para las explosiones hechas a baja altitud en las
latitudes templadas y polares, hasta cinco afios para las
explosiones realizadas a altitudes superiores a 45.000
metros en la zona tropical.

Ritmo de depdsito de residuos radiactivos
en la superficie de la tierra

52. El ritmo de dep6sito de los residuos radiactivos
procedentes de las explosiones nucleares y su distribu-
cién dependen de varios factores™ 72", en particular de
la cantidad de residuos presente en la atmésfera y de las
condiciones meteoroldgicas. Estas ltimas acusan am-
plias variaciones y explican las grandes diferencias que
se observan en los ritmos de precipitacion entre distintas
regiones y en diversos periodos del afio.

53. El depbsito es mayor en las latitudes templadas,
y generalmente se observa un méximo en el ritmo de
depdsito durante la primavera®h%0-%, Esto puede de-
berse a la velocidad de intercambio de masas de aire
entre la estratosfera y la troposfera, a los lugares en que
se verifican esos intercambios y a otras condiciones
meteoroldgicast 1-48-52,

54. Como la mayoria de los ensayos nucleares se han
efectuado en el hemisferio norte, y como entre los hemis-
ferios norte y sur el intercambio de aire estratosférico
es lento, durante cierto tiempo después de una explosién
el reservorio estratosférico es mayor al norte que al sur
del ecuadorTL®"-9? y en consecuencia, los ritmos de de-
pésito son mayores en el hemisferio norte.

+ También se usa frecuentemente el tiempo medio de perma-
nencia de los residuos radiactivos en la estratosfera, que puede
obtenerse multiplicando el tiempo de semipermanencia por el
factor 1,44.
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55. La acumulacién de residuos radiactivos depende
de las propiedades del suelo sobre el cual caen, ya que
estos residuos pueden ser eliminados por la lluvia cuando
se depositan en superficies impermeables. En la tierra
vegetal, las Hluvias y los métodos agricolas influyen en
la penetracion de los residuos. Una parte de los residuos
radiactivos que caen sobre las plantas también puede ser
eliminada por la lluvia, pero cierta proporcién de ellos
queda retenida en la superficie o es absorbida.

56. En la precipitacién radiactiva se hallan presentes
muchos nticlidos de diversos perfodos de semidesintegra-
cién, siendo los mas importantes desde el punto de vista
radiolégico en circonio-95 (9 semanas), el niobio-95
(5 semanas), el cesio-137 (30 afios), el estroncio-90
(28 afios), el carbono-14 (5.760 afios), y el yodo-131
(8 dias). Algunos de ellos contribuyen tanto a la irra-
diaci6n interna como a la externa, y otros contribuyen a
una sola de estas formas de irradiacion.

Irradiacion externa

57. Las principales contribuciones a la irradiacién
externa originada por la precipitacién radiactiva corres-
ponden a los tres isotopos mencionados en primer tér-
mino, todos los cuales emiten rayos gamma, Al estimar
la dosis tisular entregada desde fuera del cuerpo por la
precipitacion radiactiva depositada, es preciso tener en
cuenta el efecto protector de los edificios y, en conse-
cuencia, la parte del tiempo que se pasa al aire libre, 1a
cual depende de la edad y de factores geogrificos y
sociales.

58. Por ser muty diferentes sus periodos de semidesin-
tegraciom, la contribucion respectiva del circonio-95 -+ el
niobio-95 y del cesio-137 a la dosis tisular total debida
a la precipitacion estratosférica depende del tiempo de
permanencia en la estratosfera. Como el circonio y el
niobio tienen un periodo relativamente corto, cuando el
tiempo de permanencia es largo su desintegraciéon se
produce en gran parte antes de su depdsito, mientras que
el cesio-137, cuyo perfodo es de 30 afios, se desintegra
mayormente después de su depdsito en el suelo y, en
consecuencia, todavia aporta una importante dosis
tisular,

Irradiacidn interno

59. El estroncio-90, el cesio-137, el yodo-131 y el
carbono-14 son los nficlidos que mas contribuyen a la
irradiacidn interna. Las propiedades quimicas del es-
troncio, y por tanto de su is6topo el estroncio-90 (periodo
de 28 afios), son semejantes a las del calcio, elemento
esencial para todos los organismos®-5-12,

60. Para el hombre, la principal fuente de estroncio-90
es la dieta, que incluye alimentos vegetales y animales;
de ordinario es muy poco lo que se recibe por inhalacién
0 a través del agua potable. Desde el dltimo informe
general, ha aumentado considerablemente nuestra com-
prensién del mecanismo de transferencia de estroncio-90
desde la precipitacién radiactiva al cuerpo humano a
través de las cadenas alimentarias, y de la importancia
de los diversos factores implicados. Se ha llegado a
comprender que, cuando las cantidades que se van de-
positando son relativamente grandes, la cantidad de
estroncio-90 que entra en la dieta humana puede de-
pender més de Ja contaminacién directa de la vegetacion
por depbsito del niclido en las hojas, en las inflorescen-
cias 0 en la base de las plantas perennes, que de la
ahsorcidn desde el suelo por las rajcesf 21, 108-107 - Agf
ocurrié generalmente hasta fines de 1959. Sin embargo,
cuando disminuye el ritmo de depdsito, la absorcion por
las raices, y por ende la cantidad acumulada en el suelo,



resulta ser el factor predominante. Esto es lo que sucedid
en 1960 y 1961.
61, La cantidad de estroncio—g() ‘iomad'al del sueéo %e—
e muchos factores, siendo los mas importantes
ﬂerclgfltiddad de calcio disponible¥™:15-17 y la profundidad
a que ha penetrado el estroncio-90F ™29, El estroncio-90
y el calcio entran en las plantas desde el suelo aproxi-
tnadamente en la misma proporcién en que se hallan
disponibles para las raices de las plantas; sin embargo,
la relacion entre la cantidad absorbida de uno y otro
elemento puede ser muy diferente de la relacién entre
las cantidades totales presentes en el suelo” ™7,

62. La relacién estroncio-90/calcio es menor en los
alimentos de origen animal como la leche, debido a ,la
discriminacién contra el estroncio-90, en comparacion
con el calcio, durante el paso por el cuerpo del animal.
Asi, la proporcién media en la leche, tant’o_de animales
como humana, es aproximadamente una décima %me de
la que se observa en la dieta de la que procede™ 20,

63. Para evaluar la cantidad de e§troncio—90 que ab-
sorben las poblaciones humanas, es 1mportante conocer
la relacién estroncio-90/calcio en la dieta total®™ =%,
En el cuadro IV de la parte IT del anexo F se recapitulan
todos los datos puestos a disposicién del Comité. Si bien
la informacién es todavia incompleta en lo que respecta
a vastas regiones del mundo, desde la preparacion del
informe anterior se ha llegado a disponer de datos sufi-
cientes para hacer estimaciones indirectas con respecto
a algunas regiones en que se han hecho pocas medi-
ciones¥™:%4-9% ] a proporcién en la dieta depende de la
composicién de ésta y de las regiones en que se han
producido sus componentes, Por tanto, los factores
geogréficos, econémicos y culturales revisten importan-
cia. Al parecer, las diferencias de composicién no han
solido hacer variar los valores en la dieta en mas de un
factor 2 en las regiones de precipitacién radiactiva
similar.

64. Se ha comprobado que el cociente estroncio-90/
calcio en la leche se ha mantenido hasta ahora en una
relacién relativamente constante con el correspondiente
al consumo diario total de alimentos® *?4+-¢ en las dietas
en que la leche constituye la principal fuente de calcio.
En estas dietas, dicho cociente ha solido ser 1,4 veces
mayor que en la leche. Asi* pues, en los paises en que
la leche es un elemento importante de la dieta, la mag-
nitud de la relacién estroncio/calcio en la dieta total
puede inferirse de los valores medidos en la leche, Sin
embargo, cuando la leche presenta menos importancia,
deben examinarse otros elementos de la dieta para es-
timar la proporcién en la dieta total.

65. Una vez que el estroncio-90 ha sido absorbido
desde el tracto gastrointestinal, su distribucién en el
cuerpo sigtte muy de cerca la del calcio. Por lo tanto,
se deposita en el esqueleto y queda retenido durante
afios™ 13432 T4 concentracidn en tejidos 6seos recién
formados depende principalmente de la relacidén es-
troncio-90/calcio en la dieta, pero como interviene la
discriminacién contra el estroncio durante su absorcién
a través del intestino®%3-%0 y en otros procesos fisiols-
gicos, la relacién media estroncio-90/calcio observada
en el tejido 6seo es aproximadamente una cuarta parte
de la observada en la dieta®™h%-% En el cuadro XX
de la parte II del anexo F se presentan valores de la
relacion estroncio-90/calcio medida en huesos proce-
dentes de muchas regiones, y el cuadro XXIV ofrece
una comparacion de los valores en la dieta y en los huesos,
correspondientes a grandes regiones geograficas. Los
valores mas altos de dicha relacién se han encontrado
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en las regiones templadas del hemisferio norte, que es
donde ha sido mayor el deposito de estroncio-90.

66. Se han observado considerables variaciones segfin
la edad en la cantidad de estroncio-90 contenida en e
tejido Gseo™™:82-8  habiendo correspondido el mayor
valor a nifios de entre uno y dos afios de edad. El con-
tenido medio es menor en los nifios nacidos antes de que
principiara la contaminacién de la dieta, y aun menor
en los adultos. Las diferencias entre grupos de edades
reflejan diferencias en la medida en que se ha formado
el tejido éseo desde que empezd la precipitacion radiac-
tiva.

67. El estroncio-90 y su descendiente el itrio-90
emiten rayos beta que, a pesar de su alcance limitado,
irradian, no sélo el tejido dsec propiamente dicho, sino
también las células osteogénicas y hematopoyéticas que
recubren las cavidades dseas o estan contenidas en ellas,

68. Salvo en algunos casos™1% la absorcién de
cesio-137 del suelo por las raices de las plantas es rela-
tivamente escasaFI:123-127: aqi sy entrada en la dieta
del hombre depende principalmente del ritmo de depé-
sito. Sin embargo, el depdsito acumulado de cesio-137
es también importante porque contribuye a la irradiacién
externa y este elemento entra en la dieta cuando la can-
tidad presente en el suelo es grande en comparacién con
el ritmo de la precipitacion. El cesio-137 se distribuye
de modo bastante uniforme por todo el cuerpo y queda
retenido durante mucho menos tiempo que el estroncio-
90, siendo eliminada la mitad de él en unos cuatro
meses™ 111130132 Respecto de su concentracién en alimen-
tos, se dispone de menos datos que acerca del estroncio-
90, pero como emite radiacién gamma la cantidad de este
elemento presente en el cuerpo de sujetos vivos puede
medirse directamente con contadores para el cuerpo
entero. El niimero de éstos es todavia limitado, pero se
dispone de suficientes valores medidos para hacer esti-
maciones razonables del contenido de cesio-137 en el
cuerpo, por lo menos en las regiones donde es mayor el
depdsito. Por ser relativamente rdpido su paso por el
cuerpo, el contenido de este elemento no presenta
grandes variaciones con la edad.

69. La explosién de armas nucleares ha hecho aumen-
tar considerablemente la cantidad de carbono-14 presente
en la atmdsfera, que se elevd en un 30% aproximada-
mente entre 1953 y 1959 aunque el aumento fue sélo
del 20% en 1960FL81-84115 Fste carbono-14 producido
artificialmente sigue el mismo mecanismo de distribu-
cién que el que resulta de la radiacién cosmica, del cual
no se lo puede distinguir. La dosis por unidad de tiempo
debida al carbono-14 producido artificialmente es pe-
quefia en comparacion con la de otros niiclidos originados
{mr las explosiones nucleares. Sin embargo, por ser muy
argo su tiempo de permanencia en la biosfera, el
carbono-14 producido por los ensayos efectuados hasta
ahora seguird irradiando a las generaciones futuras
durante miles de afios, si bien a una intensidad progre-
sivamente mienor.

70. El yodo-131 es absorbido facilmente por el tubo
digestivo y se concentra selectivamente en la glandula
tiroides. También se secreta en la leche. Como su
periodo es corto, el yodo-131 sblo reviste importancia
durante unas pocas semanas después de una explosion.
Penetra en el cuerpo mediante la ingestidn de alimentos
frescos, b la leche es su principal vehiculo en muchas
regiones II,152,153.

Niveles futuros del depdsito

71. El ritmo global de la precipitacién radiactiva de-
pende, como se indico en el parrafo 52, de la cantidad



de residuos radiactivos presente en la estratosfera. Tam-
bién depende del tiempo de semipermanencia, deter-
minado por medio de un modelo simplificado del depé-
sito? 1105108 En ausencia de ensayos, la estratosfera se
vacia progresivamente de residuos radiactivos y el ritmo
de la precipitacion disminuye en grado correspondiente.
Cualquier inyeccion de residuos radiactivos en la estra-
tosfera va seguida, al cabo de cierto tiempo, de una eleva-
cibn de los ritmos de precipitacién, cuya magnitud es
aproximadamente proporcional a la cantidad inyectada.

72. La continuaciéon de la precipitacién radiactiva
hard aumentar la cantidad de nticlidos radiactivos ya
presentes en la superficie de la tierra. El depésito acumu-
lado seguiré creciendo hasta alcanzar un maximo cuando
el ritmo de precipitacién llegue a ser igual al ritmo de
desintegracion y de eliminacién del material radiactivo
acumulado. El maximo se producird en diferentes
momentos para los distintos niclidos segiin los respec-
tivos periodos de semidesintegracién. Cuando el ritmo
de precipitacién sea inferior al ritmo de desintegracién
y de eliminacién’ la cantidad de material radiactivo pre-
sente en la superficie de la tierra disminuird hasta que
se establezca un nuevo equilibrio. En ausencia de todo
depbsito, el deposito acumulado de nuclidos radiactivos
llegaré eventualmente a reducirse a cero.

73. Si se conocen la cantidad de residuos radiactivos
presentes en la estratosfera y su tiempo de semiperma-
nencia, es posible predecir con respecto a distintos niicli-
dos el ritmo de depdsito v la cantidad que se acumulara
en un futuro proximo® %8, Sin embargo, como en lo
que respecta a la cantidad de residuos radiactivos inyec-
tada en la estratosfera y su tiempo de semipermanencia
sélo se dispone de datos exactos para el periodo termi-
nado a fines de 1960, las estimaciones del depdsito futuro
se han basado en hipdtesis. Segtn éstas, en 1961 se
inyectaron en la atmdsfera 1 megacurio de estroncio-90
y 10°® 4tomos de carbono-14, y el tiempo de semiperma-
nencia de los residuos era de 2,5 afios™™h 110-114,

74. Es evidente que no es posible hacer ninguna pre-
diccidn segura acerca de la precipitacion radiactiva pro-
cedente de los posibles ensayos futuros, ya que los
ensayos pueden efectuarse en muy diversas condiciones
y a ritmos muy diferentes. De todos modos, los calculos
teéricos pueden ser ftiles por cuanto indican la magnitud
dela contaminacién del medio y de las dosis de irradia-
cibn que resultardn en ciertas condiciones hipotéticas
y arbitrarias de ensayo. Se sientan esas hipotesis con
fines de ilustracién tnicamente, pues de hacerse los
ensayos en condiciones y a ritmos diferentes, las dosis

resuitantes diferirfan en grado correspondiente® 1:110-11%
119,120

75. El conocimietno de los mecanismos de transfe-
rencia de nticlidos del suelo al organismo humano a
través de las cadenas alimentarias nos permite predecir
su concentracién probable en la dieta partiendo de esti-
maciones del depdsito futuro basadas en los valores
medidos hasta fines de 1960 y en las hipétesis arriba
citadas con respecto a 1961.

76. También pueden calcularse las futuras concentra-
ciones mundiales medias de estroncio-90 en la dieta par-
tiendo de la hipGtesis de que los ensayos nucleares
continuaran a ritmo constante, inyectindose cada afio en
la atmdsfera a partir de 1961, un megacurio de estron-
cio-90 y 1028 4tomos de carbono-14. De ser constante el
volumen de ensayos se estableceria eventualmente un
equilibrio entre 10s ritmos de depdsito y los ritmos de
desintegracién y eliminacién' con lo cual la cantidad de
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ntclidos radiactivos acumulados en la superficie de la
tierra, y por ende transferidos a la dieta, llegaria a ser
constante. Los valores de equilibrio para los ntclidos de
largo periodo dependen principalmente del ritmo de los
ensayos. En menor grado, dependen también del tiempo
de permanencia de los residucs y, por tanto, de la latitud
y altitud a que se hacen las explosiones. 'Sin embargo,
para los ntclidos de corto periodo, el tiempo de perma-
nencia influye en gran medida en los valores de equilibrio.

Dasis de irradiacion debidas a la precipitaciin radiactiva

77. Las dosis de irradiacién debidas a la precipitacion
radiactiva dependen de la clase y cantidad de niclidos
radiactivos presentes en el medio. Como tanto la cantidad
como la proporcion relativa de los diferentes niclidos
varian con el tiempo, y dado que el depdsito presenta
variaciones geograficas, el problema de estimar las dosis
recibidas por la poblacién mundial en su conjunto es
particularmente complejo¥ 3-8 26-83 T 3 dosis enun afio
dado presenta poco interés por si sola ya que deben
sumarse las diversas y variables dosis anuales para
obtener una cifra de la dosis total y, por lo tanto, para
predecir los efectos de una serie dada de explosiones. En
consecuencia, es mis apropiado calcular la contribucién
a la dosis total que esta siendo y serd entregada a causa
de los materiales radiactivos inyectados durante las ex-
Plosiones ya efectuadas®®-21, Ksta contribucidn se de-
nomina compromiso de dosis de la poblacién debido a
esas explosiones.

78, En el cuadro IIT se presentan, con respecto a la
irradiacidn de las génadas' las células 6seas y la médula
bsea, valores del compromiso de dosis resultante de los
ensayos efectuados en las condiciones supuestas de 1954
a 1961. El cuadro indica también la fraccién del compro-
miso de dosis que quedara entregada de agui al afio 2000.
Los valores del compromiso de dosis son promedios mun-
diales obtenidos ponderando las dosis por factores geo-
graficos y demogrificos que tienen en cuenta la desigual
distribucién en el globo tanto del depdsito de precipita-~
cién radiactiva como de la poblacién humana™!h eusdroXI,

79. Se desprende del cuadro que el compromiso de
dosis representa una dosis de irradiacion que queda casi
totalmente entregada dentro de un plazo de 50 afios,
excepto en lo que respecta a la contribucién adicional del
nficlido de muy largo periodo carbono-14. Puede demos-
trarse que s6lo al cabo de 20.000 afios se habra entregado
el 90% de la dosis total debida al carbono-14, al paso
que la misma fraccién de la dosis total debida al estron-
cio-90 y al cesio-137 se entrega en menos de 100 afios.

80. En el cuadro IV se presentan valores del compro-
miso de dosis por cada afio de ensayos futuros si los
ensayos contintian con una inyeccién anual en la at-
mosfera de 1 megacurio de estroncio-90 y 10% atomos de
carbono-14.

2) ELIMINACION DE DESECHOS RADIACTIVOS

81. La reacci6n de fisién controlada que se verifica en
un reactor produce, como se indicé en el parrafo 20 del
capitulo IT, tanto energia como productos de fisién radiac-
tivos. Algunos de estos productos tienen un valor
econdémico o presentan interés cientifico, pero la mayoria
de ellos carecen de utilidad y, por lo tanto, crean el pro-
blema de su almacenamiento a largo plazo o de su elimi-
nacién. Estas clases de desechos resultan también inevi-
tablemente de los procesos de tratamiento quimico de
materiales radiactivos, asi como de las aplicaciones in-
dustriales y médicas de radioisétopos.



Cuapro III. COMPROMISO DE DOSIS RESULTANTE DE LOS ENSAYOS EFECTUADOS EN LAS
CONDICIONES SUPUESTAS DE 1954 A 1961
(8 afios)
Fracci6n del
campromiso
Compromiso de dosis
de enlregada
dosis hasta el aflo
Tefido u Grgano Fuenles de irradiscin (mrem) 2000
Goénadas Externa......ococviiiennnnns 30 0,97
Interna
(LN 11 1,0
CU e N 70 0,10
ToTAL 111 0,42
Células que revisten las Externa......ovoeveiereenns . 30 0,97
superficies fseas internas Interna
S LN 79 0,91
Cst¥, ...... eeee e cheaes 19 1,0
G it rirernans . 116 0,10
ToTAL 244 0,54
Médula sea Externa..ovvvincecrinnns ves 30 0,97
Interna
S R 40 0,91
Csl#, ..., i e e 14 1,0
[ T s 70 0,10
ToTaL 154 56

82. En una situacion ideal, los desechos no se elimi-
narian, sino que se almacenarian en recipientes de condi-
ciones tales que no habria el menor escape. Pero, como
es bien sabido por la experiencia de la industria quimica
clasica, esto es practicamente imposible de lograr ; siem-
pre habri efluentes aéreos y acuosos que contengan alguna
cantidad, por pequefia que sea, de materiales de desecho.
Sin embargo, es posible almacenar todos los desechos de
alta radiactividad® ™" &%, en caso necesario después de
concentrarlos para reducir su volumen, y posiblemente
después de reducirlos al estado sdlido; de este modo, se
hace muy remota la probabilidad de su dispersidn.

Cuapro IV, CoMPROMISO DE DOSIS POR CADA ANO
DE ENSAYOS FUTUROS

Compromiso de

dosis por
afio de
ensayos
Tefido u brgano Fuentes de irvadiacibn (mrem)
Gbnadas Externa........... 3,8
Interna
Ce¥¥?, e, 31
CH, 22
TOTAL 29
Células que revisten las Externa...., e 3,8
superficies Gseas Interna
internas Set, L, 10,5
Csl?, ... e, 5,3
Cu, e 37
TorAL 57
Médula Ssea Externa........... 3,8
Interna
Se%, . 5,3
CsB7, .. s, 3,9
CH, 22
ToraL 35

83. Los desechos consistentes en soluciones acu
muy diluidas o suspensiones de materiales radiactivc
arrojan de ordinario en rios, lagos y mares, dond
concentracion se diluye atin mas®1V:34-23. No cabe ¢
de que estas practicas aumentan la contaminacion
medio, lo cual puede exigir un sistema de vigilancia
dadosamente planeado que impida la aparicién de
peligro.

84. Una vez liberados en el medio, algiinos materi
radiactivos pueden ser absorbidos por plantas y pasa
este modo a animales y al hombre a través de la di
como stcede con los producos de fisién procedentes de
ensayos nucleares.

85. Se cree que la utilizacién todavia limitada d
energia atomica con fines pacificos y los procedirmie
actuales de eliminacidn de desechos radiactivos apo:
una contribucién insignificante a las dosis de radiac
recibidas por la poblacién de los distintos paises.
embargo, es de prever que, con la expansion de las a
caciones de la energia atbmica, en un porvenir previs
este aspecto del control de la contaminacién del me
cobrara creciente importancia.

3) DESPRENDIMIENTOS DE RADIACTIVIDAD A CAUS
DE ACCIDENTESY IV, 3¢-99

86. Durante el funcionamiento de un reactor o dura
el tratamiento de materiales radiactivos, pueden ocu
accidentes que den lugar al desprendimiento de activi
en el medio y resulten asi en la irradiacién de perso
que se hallen cerca del lugar del accidente. Evider
mente' la magnitud y el alcance de la contaminac
dependen de tantos factores inherentes al accidente
que se trate, y al lugar en que se produce, que es imposi
tratar en forma sencilla este tema.

8?. Entre los accidentes octirridos en el pasado,
habido casos en que sélo unas cuantas personas ¢
estaban trabajando en la instalacién donde ocurrié
accidente se vieron sometidas a una irradiacidn consi
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rable. Sin embargo, en un caso se diseminaron en una 88, La posibilidad de que ocurran accidentes graves
amplia zona considerables cantidades de productos de  sdlopuede evaluarse a base de la experiencia pasada. Esta
fisidn radiactivos, en particular yodo-131, Pero, gracias  es todavia limitada pero indica que los casos de grandes
a las medidas adoptadas, entre ellas la restriccidén del  desprendimientos accidentales, de indole tal que infunda
consumo de leche, las dosis recibidas por individuos dela  inquietud por la salud de los individuos de una poblacidn,
poblacién interesada fueron bastante bajas, tienen visos de ser acontecimientos sumamente raros.
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CAPITULO VI

COMPARACION DE LAS DOSIS Y ESTIMACION DE LOS RIESGOS

1. En los capitulos III y IV se han examinado los
efectos de las radiaciones en los seres humanos. En el
presente capitulo se compararéan los aportes de las princi-
pales fuentes a la irradiacién total de la poblacidn, par-
tiendo de los efectos que podrian producir.

2. Entre los efectos de las radiaciones que pueden ser
importantes, dentro de los limites de las dosis a que estin
expuestas grandes poblaciones humanas, sélo se consi-
deraran en el presente capitulo la induccién de muta-
ciones, de leucemias y de tumores 6seos. El examen de
otros efectos—como la induccién de otros tumores
malignos y el acortamiento de la vida—podria ser igual-
mente oportuno, pero nuestros conocimientos son todavia
demasiado limitados para que nos permitan evaluar la
importancia de las radiaciones como causas de su
aparicion.

Dosis por unidad de tiempo y riesgos

3. Las deficiencias de que adolecen nuestros conoci-
mientos sobre las relaciones dosis-efecto merecen ser
subrayadas. En la induccién de mutaciones génicas, se
cree que la frecuencia de las mutaciones inducidas es
estrictamente proporcional a la dosis, a un valor dado de
la dosis por unidad y tiempo (C 83). Sin embargo, el
factor de proporcionalidad para el hombre no puede ser
calculado adecuadamente por ahora. .

4. En lo que respecta a la induccién de alteraciones
malignas, las incertidumbres son atin mayores, puesto
que no es seguro que la incidencia de tales efectos sea
proporcional a la dosis, y la éinica informacién disponible
se ha obtenido empleando dosis e intensidades de dosis
mucho mis altas que aquellas a que estd expuesta la
poblacién mundial. Sin embargo, en el estado actual de
nuestros conocimientos, no parece indicada ninguna otra
hipbtesis con respecto a la relacién entre la dosis y la
frecuencia de induccién de alteraciones malignas, de
modo que, para los fines de nuestros calculos, se dara por
sentado que hay proporcionalidad a las dosis bajas®-23,

5. En lo referente a las mutaciones génicas y a las
alteraciones malignas, se considerara que los efectos son
proporcionales a las dosis medias per cdpita entregadas a
los tejidos considerados. Esto es corolario de la hipétesis
de la proporcionalidad entre dosis y efecto e implica que
la frecuencia de los efectos en toda una poblacién serd
idéntica tanto si, por ejemplo, todos los individuos reci-
ben una misma dosis de radiacidén, como si sélo la mitad
de ellos reciben el doble de esa dosis. La base adoptada
para la estimacién de los riesgos comparativos se aplica
particularmente al caso de las pequefias dosis e intensi-
dades de dosis que nos interesan y se expone en detalle
en el anexo L.

6. El tiempo durante el cual las radiaciones causan
efectos no influye necesariamente en esta estimacién de
riesgos comparativos y a eleccién del intervalo con res-
pecto al cual se definird la incidencia probable carece de
importancia a condicién de que: a) los periodos de
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latencia que transcurren entre la irradiacién y la apa
cién del efecto en diversos individuos sean proximos
promedio, y de que b) la duracion del periodo medio
latencia sea constante a todas las dosis. Si no se cumy
la condicién @), debe tenerse en cuenta la esperanza
vida en la poblacién, y por tanto su distribucidn f
edades. El perfodo de latencia para la induccién de mu
ciones génicas es sumamente corto. El periodo de laten
para la leucemia también puede ser corto en comparaci
con la duracién normal de la vida, pues existen algu
pruebas de que la incidencia de leucemias va dismir
yendo entre la poblacién irradiada de Hiroshima y Nay
saki (capitulo III, parr. 23). En este capitulo se d:
por sentado que se cumplen las condiciones a) y b).

7. Una vez sentada la proporcionalidad entre la dc
y la incidencia del efecto, s6lo hace falta calcular la re
cién entre las dosis debidas a diversas fuentes p
determinar los riesgos comparativos resultantes de e
fuentes.

8. En el primer informe general del Comité se cal
laron riesgos utilizando estimaciones provisionales de
correspondientes factores de proporcionalidad entre
dosis y la frecuencia del efecto. Se subrayaron enton
la indole tedrica de estas estimaciones, asi como las hi
tesis en que descansaban. El Comité opina que, en
actualidad, no es posible confiar tanto en esas estir
ciones, y ello por las razones que se han expuesto en
capitulos III y IV, Por consiguiente, en el prese
informe sélo se calculardn riesgos comparativos, ul
zando la relacidén entre las dosis entregadas por
diferentes fuentes. Debe tenerse muy presente ¢
incluso este método entrafia diversas hipotesis.

Riesgos comparativos debidos a la irradiacié
recibida de diversas fuentes

9. En lo que respecta a la irradiacién recibida dura
el ejercicio de actividades profesionales, la definicidn
dosts maximas permisibles descansa en el concepto
un equilibrio entre las exigencias pricticas de la labor
que se trate y la limitacién de los riesgos a que dé lug
Si bien comprende que, en interés de la seguridad de
operaciones, es necesario definir dosis maximas f
misibles aplicables a grupos de individuos en relacidn
circunstancias determinadas, el Comité cree que la c
paracion de las dosis debidas a diversas fuentes con
dosis méximas permisibles validas para otras circy
tancias seria aqui probablemente equivoca y llevari
introducir consideraciones ajenas al concepto de ries
que se basa en la evaluacién de los efectos noci
unicamente,

10. Pueden calcularse riesgos comparativos para
fuentes cualesquiera de irradiacién. Como el hombre
estado siempre expuesto a la irradiacién natural a
intensidad aproximadamente constante, las fuentes n:
rales se tomardn aqui como patrén de referencia en
basar las comparaclones con otras fuentes. En el cua



I del capitulo V se han dado los valores de las dosis
antales debidas a las fuentes naturales, Como se indico
anteriormente, esos valores estan sujetos a variaciones
geograficas que se conocen en grado suficiente para que
sea posible calcular un tosco promedio mundial ponde-
rado por la poblacién. Sin embargo, es conveniente que
se hagan progresos en el estudio de las fuentes naturales,
ya que éstas constituyen una fitil base para hacer com-
paraciones con otras fuentes.

11. Ahora bien, en lo referente a cada fuente de
irradiacién, la comparacién con las fuentes naturales
presenta algtnas dificultades particulares. La irradiacién
médica no alcanza a la poblacidn entera de un pais, de
modo que es preciso calcular valores debidamente pon-
derados de las dosis recibidas por la poblacién—por
ejemplo, de las dosis genéticamente significativas (capi-
tulo V, parrs. 19 y 20). Es mas, la irradiacién médica
entrafia cortos tiempos de exposicidon y las intensidades
de dosis pueden ser mucho mas altas que en el caso de la
irradiacién natural, de modo que los factores de propor-
cionalidad entre dosis y efecto pueden ser diferentes y,
por lo tanto, la comparacién con la irradiacién natural
puede llevar a subestimar el riesgo resultante de las apli-
caciones médicas. Debe tenerse presente asimismo que
los datos de que se dispone sobre la irradiacién médica
solo se refieren a ciertos paises y distritos en que rigen
altas normas médicas. No es probable que tales regiones
sean representativas de la situacion en el mundo entero.

12. Cuando se trata de calcular riesgos relativos debi-
dos a la precipitacion radiactiva originada por los ensayos
nucleares efectuados en cualquier periodo finito de
tiempo surgen problemas de orden diferente. Toda la
poblacidn se halla continuamente expuesta a las radia-
ciones de esta fuente, pero la dosis por unidad de tiempo
varia. Como la dosis en un afio dado no es representativa
de las dosis en afios anteriores o posteriores, en el
capitulo V (parr. 77) se introdujo el concepto del com-
promiso de dosis originado por cierto periodo de ensayos,
a fin de definir la dosis total que habrd de recibir la

Cuapro I,

poblacién a causa del material radiactivo inicialmente
inyectado en la atmdsfera.

13. El compromiso de dosis debido a la precipitacién
radiactiva resultante de un periodo finito de ensayos no
es una dosis anual, sino una dosis total entregada durante

. un periodo de tiempo muy largo a una intensidad decre-

ciente, Por consiguiente, tina forma de calcular un riesgo
Comparativo consiste en compararlo con la dosis total
entregada por las fuentes naturales a lo largo de un
periodo finito de tiempo. La eleccién del periodo de
tiempo puede ser arbitraria, y en este informe se utiliza
el periodo de ocho afios de ensayos de 1954 a 1961 (sobre
la base descripta en el anexo I'), Para una situacién de
ensayos continuos, el riesgo relativo se calcula compa-
rando el compromiso de dosis por afio de ensayos con la
dosis anual debida a los fuentes naturales,

14. El cuadro I de este capitulo indica los tiesgos
comparativos resultantes de las principales fuentes de
irradiacién en relacién con la irradiacién natural. Estos
T1esgos comparativos se calcularon partiendo de las cifras
dadas en el capitulo V. La segunda columna del cuadro I
se basa en la relacidn entre las dosis gonidicas (o las
resultantes de las diversas fuentes ). Por tanto, los valores
expresan los riesgos relativos de que las radiaciones de
las diversas fuentes induzcan mutaciones génicas, siendo
igual a 1 el riesgo debido a la irradiacién natural. La
tercera columna da la relacién entre las dosis medias a
la médula 6sea debidas a las diversas fuentes'y, por
consiguiente, contiene estimaciones del riesgo compara-
tivo de induccién de leucemias. En la cuarta columna del
cuadro se indican los riesgos comparativos de induccidn
de tumores 6seos, calculados partiendo de las dosis entre-
gadas a las células que revisten las superficies dseas
internas. Debe destacarse que la comparacion de riesgos
solo puede hacerse por separado para los efectos here-
ditarios por un lado, y los somaticos por otro. No pueden
hacerse comparaciones entre riesgos sométicos y riesgos
hereditarios, ni entre los riesgos de leucemias y los de
tumares 0seos. ‘

RIESGOS COMPARATIVOS DEBIDOS A LAS PRINCIPALES FUENTES DE IRRADIACION

(EN RELACION CON LOS DEBIDOS A LA IRRADIACION NATURAL, REPRESENTADOS POR 1)

Efectos somdbticos

Efecios
Fuentes hereditarioss Leucemin Tumores bseos

Fuentes naturales........ e ves 1,00 1,00 1,00
Irradiacién médicab.............. e 0,30 0,4-0,8 ?
Precipitacién radiactiva procedente de los

ensayos hechos hasta diciembre de 1961. .. 0,11 0,15 0,23
Precipitacién radiactiva en caso de ensayos

continuos s 0,23 0,28 0,43

» No pueden hacerse comparaciones entre los efectos hereditarios y los sométicos.
b Valores calculados utilizando todos los datos recibidos, en su mayor parte procedentes de
palses poseedores de servicios médicos adelantados.

15. A modo de ilustracién, el cuadro da valores esti-
mados de los riesgos debidos a la precipitacién radiactiva
en caso de que los ensayos continiien a un ritmo anual
supuesto (de 1 megacurio de estroncio-90 y 10%® dtomos
de carbono™* inyectados en la atmésfera).

16. El riesgo creado por los ensayos resulta principal-
mente del carbono-14. Las dosis procedentes de este
nticlido son entregadas a intensidades sumamente bajas
durante un perfodo de tiempo muy largo (parr. 79 y
cuadro IIT del capitulo V),
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17. También podrian expresarse los riesgos relativos
debidos a la precipitacién radiactiva resultante de los
ensayos efectuados durante los afios 1954 a 1961 en fun-
cién del ntimero de afios de irradiacién natural requeri-
dos para entregar una dosis total igual al compromiso de
dosis. Asi, el compromiso de dosis a las génadas resul-
tante de dichos ensayos pasados equivale a 0,11 X & =
0,9 afios, y el compromiso de dosis a la médula &sea
equivale a 0,15 X 8 =172 afios de exposicion a las
fuentes naturales,



CAPITULO VII

EVALUACIONES Y CONCLUSIONES

1. Al presentar su presentar su primer informe gene-
ral a la Asamblea General en 1958, el Comité insistio
en que las conclusiones dadas en ese informe, como toda
evaluacién cientifica, estaban forzosamente sujetas a
las modificaciones que impusiese el adelanto de los cono-
cimientos, Desde entonces se han hecho grandes pro-
gresos en la esfera de estudios del Comité, de manera que
actualmente se dispone de mucha mis informacion y
nuestra comprension de los efectos de las radiaciones ha
aumentado mucho. Aunquie esto permite en muchos casos
explicar mejor la irradiacién y sus efectos, los complejos
aspectos del tema revelados por investigaciones recientes
han obligado a modificar algunas afirmaciones anteriores.

2. En los precedentes capitulos de este informe se
expone el estado actual de nuestros conocimientos sobre
las diversas fuentes de irradiacién y sus efectos y se
sienta la base para una evaluacién de la importancia de
esas irradiaciones. Los anexos contienen la informacién
detallada en que se funda dicha exposicién., En este
capitulo se presentan las conclusiones a que lleva el
informe. Sin embargo, el Comité desea destacar que este
documento debe considerarse en su conjunto y que la
cita de frases o afirmaciones aisladas pueden resultar
equivocas si se las saca de su contexto.

3. El estudio y las evaluaciones del Comité no son en
modo alguno definitivos y exigirdn indudablemente con-
tinuos ajustes y revisiones a edida que progresen los
conocimientos cientificos y se disponga de nuevos datos,
cuya insuficiencia limita todavia nuestra comprensidn de
algunos problemas.

4. El Comité espera que el presente informe, al sefialar
los temas que exigen una investigacién mds intensa y, a
veces, nuevos enfoques, fomentard el estudio y analisis
de los mismos, llevando asi a lograr una comprensién més
cabal de los efectos de las radiaciones ionizantes.

5. Las principales cuestiones que el Comité ha inten-
tado nuevamente dilucidar son las siguientes:

a) i A qué niveles de irradiacién se halla expuesto el
hombre a causa de las diversas fuentes externas e in-
ternas (incluso las creadas por la contaminacién radi-
activa del medio como resultado de los ensayos
nucleares), y cémo se distribuye esta irradiacién en el
tiempo, en diferentes regiones geograficas y en distintas
partes del cuerpo? Es importante especificar, en particu-
lar, qué dosis e intensidades de dosis de irradiacién
reciben de las diversas fuentes las génadas (testiculos y
ovarios) dada su importancia genética, y aquellas células
en que la irradiacion puede inducir alteraciones malignas,
por ejemplo las células hematopoyéticas de la médula
osea y las células que revisten las superficies dseas
internas;

b) & Cudles son los efectos de la irradiacién, tanto en
los individuos irradiados como en sus descendientes,
sobre todo a los niveles a que estdn actualmente expuestas
las poblaciones?

Niveles de irradiacién

6. La frecuencia con que cada forma de irradiacién
causa efectos nocivos depende esencialmente de la dosis
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de irradiacién recibida de cada fuente por los tejidos
humanos. Sin embargo, una sencilla comparacion de las
dosis no revela la frecuencia probable de efectos nocivos
si esas dosis han sido entregadas a intensidades muy
diferentes. En los siguientes pirrafos se examinan las
fuentes de irradiacién a que estd expuesto el hombre y
las dosis que recibe.

IRRADIACION DEBIDA A LAS FUENTES NATURALES

7. El calculo de la irradiacién debida a las fuentes
naturales reviste considerable importancia, principal-
mente porque las radiaciones naturales pueden ser res-
ponsables de una parte de las enfermedades hereditarias,
y quizd de algunas de las afecciones malignas, que
ocurren normalmente. Ademds, como el hombre ha
estado siempre expuesto a esta irradiacidn, las dosis
recibidas de las fuentes naturales forman una f1til base
de referencia con la que cabe comparar las dosis recibidas
de otras fuentes,

8. Las fuentes naturales de irradiacién comprenden
los rayos cosmicos y los radionticlidos que existen natu-
ralmente en el medio. La irradiacién que sufre el
hombre a causa de estas fuentes se califica de “‘externa”
cuando alcanza el cuerpo desde el exterior, como la debida
a los rayos coésmicos y a los radionticlidos emisores
gamma presentes en la corteza terrestre o en laatmosfera-
o de “interna” cuando procede de radiontclidos naturales
que se han incorporado en el organismo humano.

9. Ciertas investigaciones realizadas en los tltimos
afios han permitido lograr mayor precisién en la estima-
cion de la dosis de irradiacién de origen natural a que se
halla expuesta la poblacién mundial. En particular,
actualmente es posible considerar la contribucién a esa
dosis de la componente neutrénica de los rayos cdsmicos
(que se habia pasado por alto en el primer informe) pese
a que su evaluacién es algo incierta. La inclusién de esta
contribucién explica por qué las nuevas estimaciones de
las dosis de origen natural son mas altas que las cifras
dadas en el informe anterior. También se ha llegado a dis-
poner de estimaciones exactas de las dosis entregadas por
el potasio-40 y el carbono-14. Considerando juntamente
la contribucién media calculada de los rayos cdsmicos, de
la irradiacién externa debida a los radiondclidos pre-
sentes en el medio y de la irradiacién interna debida a los
radiontclidos alojados en el organismo, se calcula ahora
para varios tejidos la dosis media anual procedente de
todas las fuentes naturales, encontrandose que es de unos
125 mrem para las génadas, de 120 mrem para las
células hematopoyéticas y de 130 mrem para las células
que revisten las superficies éseas internas,

10. Se han observado grandes variaciones geograficas
en la dosis procedente de la mayoria de las fuentes natu-
rgleg ,de irradiacién, sea ésta interna o externa. La irra-
diacion por los rayos cdsmicos varia principalmente
con la altitud, y se duplica casi por cada 1.000 metros de
aumento de ésta. La irradiacién externa debida a los



radioniiclidos presentes en el medio también acusa ciertas
variaciones geograficas que dependen, en gran medida,
de la composicion del suelo y de las rocas subyacentes.
Si bien la intensidad media de la dosis proveniente de
estas fuentes es de unos 50 mrem por afio en la mayoria
de las regiones habitadas del mundo, se conocen algunas
regiones—como ciertas partes de la costa de Kerala y
zonas adyacentes en la India—donde las intensidades
de dosis son quiz4 hasta mas de 20 veces més altas. La
irradiacion por las fuentes internas también varia segin
el lugar, debido a la diversa absorcién de radio y de
algunos otros radiontclidos naturales. La contribucién
del carbono-14, del tritio y del potasio-40 a la irradia-
cidén interna es, en cambio, bastante uniforme en dife-
rentes lugares.

IrRADIACION MEDICA

11. Actualmente se pueden tomar con mas confianza
las evaluaciones de la dosis recibida como resultado de las
aplicaciones médicas. Se dispone ahora de datos de cierto
nitmero de paises que cuentan con amplios servicios
médicos y cuya poblacién total es de 200.000.000 de habi-
tantes. Esos datos indican que la dosis genéticamente
significativa resultante de la radiologia diagndstica
oscilé entre 6 y 60 mrem en los afios estudiados. Esos
paises pueden considerarse como representativos de
otras regiones de nivel médico comparable, respecto de
las cuales no se dispone atn de datos adecuados y sufi-
cientemente detallados. Con todo, las cifras sélo abarcan
una pequefia parte de la poblacién mundial y es posible
que no sean aplicables a extensas regiones del mundo.
El limite maximo de dicho intervalo de valores no pasa
de la mitad de la dosis recibida de las fuentes naturales,
aunque ninguna comparacion directa es apropiada,
debido a las intensidades mucho mds altas a que se ad-
ministran las dosis recibidas por motivos médicos. Unos
cuantos tipos de examen, que constituyen una pequefa
fraccidon del nimero total de exdmenes llevados a cabo
en cada pafs, aportan cerca de las tres cuartas partes de
la dosis genéticamente significativa. Uno de los resul-
tados mas importantes de estas investigaciones es la
demostracién de que es posible reducir considerablemente
esta dosis extendiendo el uso de procedimientos y equipos
adecuados. La dosis genéticamente significativa origi-
nada por la irradiacion terapéutica oscila entre 2 y 13
mrem, y la procedente del uso médico de radioisotopos
no llega a 1 mrem por afio.

12. Respecto delas dosis a la médula dsea, sélo se han
recibido pocos datos y éstos son insuficientes para obtener
cifras exactas de las dosis medias. Con todo, parecen
confirmar las estimaciones provisionales hechas por el
Comité en su primer informe general, en el que se aceptd
un intervalo de 50 a 100 mrem como representativo de
la dosis anual (promedio correspondiente a toda la
poblacién) recibida por la médula dsea a causa de los
examenes diagndsticos, incluida la fluoroscopia. En la
actualidad no es posible obtener cifras seguras de la dosis
medular debida a la irradiacién terapéutica.

IRRADIACION PROFESIONAL

13. Los datos disponibles relativos a cinco paises in-
dustrializados demuestran que actualmente el niimero de
personas cuyo trabajo implica el uso directo de radia-
ciones no pasa de § por cada 10.000 habitantes. Se ha
observado que cuando se emplean métodos adecuados
de proteccién contra las radiaciones la gran mayoria de
dichas personas reciben dosis sumamente bajas. Par-
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tiendo de los datos reunidos en cuatro paises, se ha
calculado que la dosis genéticamente significativa que la
irradiacién profesional acasiona al conjunto de la pobla-
cién es inferior a 0,5 mrem por afio.

OTRAS FORMAS DE IRRADIACION

14, En algunos paises, cierto nfimero de personas
pueden hallarse individualmente expuestas a varias otras
tuentes de irradiacién como, por ejemplo, podoscopios
para probar calzado, esferas luminosas de reloj, diversos
dispositivos que contienen materiales radiactivos y re-
ceptores de television. Salvo en el caso de los padoscopios,
no es probable que las dosis entregadas por estas fuentes
representen un peligro significativo para los interesados.
La irradiacién media causada por cada una de esas
fuentes es probablemente muy pequefia, pero en su con-
junto pueden hacer una aportacién importante a la dosis
total genéticamente significativa recibida por la pobla-
ci6n en algunos paises. En la actualidad no se dispone de
valores mundiales medios de la contribucién que dichas
fuentes aportan a la dosis total recibida por las pobla-
ciones.

15. Es importante que se examine constantemente la
exposicién de las poblaciones a tales fuentes de radia-
ciones, tanto en lo que respecta a la irradiacién producida
por cada una de esas fuentes como a la dosis total debida
al conjunto de las mismas, Toda nueva fuente cuya intro-
duccién implique una irradiacién considerable para
individuos o poblaciones debe ser sefialada y evaluada
prontamente, En el futuro, por ejemplo, podria consti-
tuir una nueva forma de irradiacion la debida a la radia-
cién cosmica a que podrin verse expuestos los pasajeros
de aeronaves que vuelen a muy gran altitud.

CONTAMINACION DEL MEDIO POR LAS EXPLOSIONES
NUCLEARES

16. La contaminacién del medio y la irradiacién de
seres humanos como resultado de una explosién nuclear
dependen mucho del tipo y la potencia de la explosién, de
la altitud y la regidn geogréfica en que se efectda, de la
construccién del artefacto y de si los productos radiacti-
vos se inyectan en la alta o baja atmosfera, se depositan
localmente en la superficie de la tierra o en el agua, o son
retenidos bajo tierra. Los procesos en virtud de los cuales
los materiales radiactivos producides en las explosiones
nucleares llegan a irradiar tejidos humanos se describen
en forma detallada en el capitulo V y en el anexo F.

17. Desde la presentacion del informe de 1958 del
Comité, nuestra comprension de los procesos que deter-
minan la precipitacion radiactiva procedente de la estra-
tosfera y de la baja atmésfera ha aumentado considera-
blemente merced a la continua investigacion del tema y
a la reunién de datos pertinentes as! como el periodo de
tres afios durante el cual no hubo cuantiosas inyecciones
estratosféricas de residuos radiactivos. La informacién
asi obtenida ha tendido a confirmar nuestro parecer en
cuanto a la forma en que los productos de fisién son
eliminados de la estratosfera y en el anexo F se exponen
en detalle los mecanismos que intervienen.

18. Sin embargo, ha llegado a ser evidente que, debido
a factores meteorolégicos, el ritmo de la precipitacion
radiactiva tiende a aumentar en la primavera y que el
periodo de semipermanencia en la estratosfera (enten-
diéndose por tal el tiempo que tarda en desaparecer de la
estratosfera la mitad del material inyectado en cualquier
explosién) es bastante mas corto de lo que se calculd en

1958.



19. En el informe anterior se calcul6 la cantidad de
residuos radiactivos presentes en la_estratosfera (el
{lamado reservorio estratosférico) utilizando el ritmo
observado de la precipitacién radiactiva y un tiempo de
semipermanencia al que se atribuydé un valor de siete
afios, Se adopt6 un valor alto por precaucion a fin de
evitar que se subestimara la dosis recibida por tejidos
humanos a causa de los radionticlidos de largo periodo.
Se sabe ahora que, como consecuencia de ello, la estima-
cidn de la cantidad de estroncio-90 presente en la estra-
tosfera resulté exagerada. Recientemente se han hecho,
por medio de aviones y globos enviados a grandes’ alti-
tudes, mediciones directas del reservorio estratosférico,
cuyo contenido en los tiltimos afios ha sido estimado de
esta manera.

20. Se ha comprobado que el tiempo de semiperma-
nencia del estroncio-90 en la estratosfera depende sobre-
manera de cierto ntimero de factores, entre e_llos la
época del afio en que efectiia la explosién, la latitud, la
altura de la explosién encima de la superficie de la tierra
y la altitud a’que son transportados los productos de
fisién en la atmébsfera. Los residuos radiactivos inyec-
tados en las latitudes polares parecen tener un tiempo de
semipermanencia estratosférica comprendido entre 6 y
12 meses, al paso que ese tiempo puede ser de hasta
2 afios para las inyecciones hechas en la zona ecuatorial.
El hecho de que el tiempo de semipermanencia sea mas
corto es importante, ya que hard que la precipitacién
radiactiva resultante de una inyeccidén contenga radio-
ntclidos de corto perfodo que aumentaran algo la irradi-
acion sufrida por el hombre a causa de esa precipitacién
al agregarse tales elementos a los radionticlidos de mas
largo periodo ¥ 28, 80-28,

21, Sehallegado a disponer de gran cantidad de valio-
sa informacién sobre la transferencia de materiales
radiactivos procedentes de la precipitacion a través de
las cadenas alimentarias, y nuestro conocimiento del
problema ha aumentado notablemente. En la actualidad
disponemos de cifras de la cantidad depositada de dis-
tintos componentes de la precipitacién radiactiva, sobre
todo de estroncio-90, para muchas mdis regiones que
antes y también contamos con més datos sobre la com-
posicién del régimen alimenticio de muchas poblaciones.

22. De igual modo, es mis lo que se sabe actualmente
sobre la importancia de la contaminacién directa de las
hojas, flores y tallos de las plantas como medio de en-
trada de material radiactivo en la cadena alimentaria,
ademéis del que las plantas absorben del suelo. En al-
gunas plantas como los cereales, dicho efecto es de par-
ticular importancia durante la estacién en que se forman
las flores y espigas. Los nuevos datos obtenidos han
ayudado considerablemente a comprender el proceso de
transferencia de estroncio-90 desde diversos tipos de
dietas a los seres humanos, en cuyos huesos se deposita
este naclido.

23. Actualmente se dispone de algunos datos sobre el
ritmo a que el estroncio-90 puede desaparecer de las
plantas cosechadas, y también ser arrastrado por lixivia-
cién a través del suelo y, por tanto, fuera del alcance de
las raices de las plantas. Segtin dichos datos, es probable
que la contribucién del estroncio-90 acumulado en el
suelo a la irradiacién humana se reduzca a la mitad en
un periodo inferior al de 28 afios que con fines de cilculo
se tomo en el informe anterior.

24. Se ha podido obtener informacién acerca de la
cantidad de estroncio-90 absorbida a diario con la dieta
en cierto niimero de regiones del mundo, asi como sobre
la relacién estroncio-90/calcio en las dietas de esas

regiones. La relacion estroncio-90/calcio en la dieta total
suele ser mayor que la que se observa en la leche, siendo
la diferencia menor en las dietas que incluyen una gran
proporcién de leche y productos lacteos. En estos tipos
de dieta, cuando se compara el valor de esa relacién en Iz
dieta total con su valor en leche de la misma regién se
advierte que el primero suele ser alrededor de una vez y
media mayor que el segundo. Pero este factor es més
alto cuando los cereales y verduras constituyen impor-
tantes componentes de la dieta.

25, Asi, pues, incluso en el caso de regiones respecto
de las cuales no se dispone de encuestas completas sobre
la composicion de la dieta, es posible calcular la absorcién
diaria probable de estroncio-90, con tal de que se conozca
la concentracién de este niiclido en muestras de leche de
tales regiones. Pero si la dieta sélo incluye una pequefia
proporcién de leche, se necesita asimismo informacién
sobre el contenido de estroncio-90 de otros alimentos, El
nivel de contaminacibn de varios componentes de la dieta
acusa amplias variaciones geogrificas que obedecen a
diferencias en la cantidad de estroncio-90 acumulada en
el suelo y en el ritmo de su precipitacién. Estas diferen-
cias y las caracteristicas de la dieta en distintas regiones,
sumadas a las variaciones geogrificas de la precipitacién
radiactiva, hacen que los niveles de contaminacion y la
cantidad de estroncio-90 absorbida por el hombre con
sus alimentos varien considerablemente. Las estima-
ciones que se han hecho indican que, en el caso de grandes
regiones en que los ritmos de depésito son similares, las
diferencias en la composicién de la dieta rara vez oca-
sionan diferencias de mas del doble o, en ciertos tipos de
dieta, del cuadruple a lo sumo, en las cantidades de es-
troncio-90 absorbidas.

26. Nuestra prediccion de las posibles concentraciones
futuras de estroncio-90 en los distintos componentes del
régimen alimenticio sigue basindose en el empleo de dos
factores, uno dependiente ‘del ritmo de la precipitacién
radiactiva y el otro del depésito acumulado. Reciente-
mente se han determinado, a base de datos obtenidos
mediante encuestas y por métodos experimentales,
mejores valores de dichos factores para diversos alimen-
tos, de manera que es posible evaluar satisfactoriamente
la relacién existente entre las condiciones de la precipi-
tacién radiactiva y el régimen alimenticio y, por ende,
entre aquéllas y la contaminacién de los huesos.

27. La mayor contaminacién de huesos humanos con
estroncio-90 se sigue observando en las latitudes tem-
pladas septentrionales. En diversas partes del mundo las
concentraciones medias en huesos humanos parecen
guardar una relacién directa con las cantidades observa-
das o calculadas de estroncio-90 en la dieta total, segiin
lo que ya indicaban los estudios experimentales. La
concentracién de estroncio-90, con respecto a la de calcio,
en el hueso recién formado es aproximadamente igual a
la cuarta parte del valor de esta relacién en la dieta con-
sumida durante la formacién del hueso.

28. El cesio-137, a diferencia del estroncio-90, contri-
buye tanto a la irradiacién externa como a la interna.
El cesio-137 difiere del estroncio-90 también en que no
se fija en el organismo, sino que permanece en éste sdlo
durante un tiempo que es muy corto en comparacién con
el periodo de semidesintegracién de este ntclido. El
ritmo de absorcién de cesio-137 y, por consiguiente, su
contribucién a la contaminacién interna, depende prin-
cipalmente del ritmo a que se deposita en las plantas,
ya que en la mayoria de los suelos éstas absorben muy
poco cesio, aunque hay algunas excepcionesFIL12d,
La contribucién del cesio-137 a la irradiacién externa



depende, empero, de su acumulacion en la tierra. Tam-
bién existen indicios de que, sobre suelos no removidos,
la contribticién del cesio-137 a la irradiacién externa se
reduce aproximadamente en un 50% en 10 afios™5H35,

29, Los datos relativos a varios afios de que se dispone
actualmente sobre la concentracion media de cesio-137
determinada directamente en el organismo humano, se
aplican a una buena parte del mundo. Las variaciones
geograficas parecen ser bastante pequefias. La concen-
tracion de este niiclido que entre 1956 y 1959 acusé una
tendencia general ascendente, disminuyé en 1960 y 1961,

30. En el presente informe se ha podido tratar en
forma mucho més completa que en el anterior de la for-
macion de carbono-14 en los ensayos nucleares y de su
contribucién a la irradiacién del hombre, De resultas de
es0s ensayos, a fines de 1960 la concentracién de car-
bono-14 en la atmésfera y en la biosfera habia aumen-
tado en un 25% con respecto al nivel del carbono-14
formado por los procesos naturales ; ahora bien, si cesan
sus ensayos, esta concentracién de carbono-14 dismi-
nuird considerablemente en los decenios venideros, de-
bido a la dilucién del niclido en las aguas ocednicas.
Aungue la irradiacién de las generaciones futuras por
esta fuente continuard a ritmo decreciente durante miles
de afios debido al largo periodo de semidesintegracién
de este nficlido, la intensidad de la dosis entregada a los
tejidos humanos de la reproduccidén y otros serd pequefia
en cualquier generacién,

EriMINACION DE DESECHOS RADIACTIVOS

31. La explotacién de centrales atémicas para la pro-
ducciédn de energia y de is6topos, y la utilizacidn de éstos
con fines médicos o de investigacidn, pueden dar lugar
al desprendimiento de materiales radiactivos en el aire,
el suelo o las aguas. En la actualidad, la contribucién que
esta fuente aporta a la irradiacién humana es cierta-
mente pequefia en comparacién con la de origen natural y
sOlo afecta a zonas limitadas. Sin embargo, al exten-
derse la utilizacién de la energia atémica y de substan-
cias radiactivas con fines pacificos, es probable que el
desprendimiento de desechos en el medio llegue a ser
mas abundante que ahora, por lo cual es preciso que se
apliquen continuamente métodos apropiados de elimi-
nacién de los desechos radiactivos a fin de reducir todo
lo posible la dosis de radiacién que pueda resultar de
esta fuente.

Efectos de las radiaciones
RADIOBIOLOGIA FUNDAMENTAL

32. El estudio de los efectos de las radiaciones en las
estructuras celulares y subcelulares constituye una con-
dicion previa indispensable para la comprensidn de los
efectos de las radiaciones en organismos enteros, por
cuanto las radiolesiones basicas se producen al més bajo
nivel de organizacién. La radiobiologia fundamental ha
recibido nuevo impulso merced a los espectaculares ade-
lantos realizados en los dltimos afios en bioquimica y
biofisica. Nuestro conocimiento de la estructura y del
método de duplicacién de las macromoléculas y, en par-
ticular, de los acidos nucléicos, ha aumentado conside-
rablemente, de manera que se ha llegado a adquirir una
nueva percepcién del problema fundamental de cémo
controlan los genes las estructuras y funciones celulares
y cdmo logran perpetuarlas en los productos de la divi-
sion celular,
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33. Actualmente se conoce mejor la naturaleza de las
perturbaciones iniciales que las radiaciones provocan al
nivel molecular, asi como los factores que pueden modi-
ficarlas. Las alteraciones producidas pueden ser en parte
reversibles; por lo menos, esto es lo que se observa
cuando se las estudia al nivel celular 0 a otros mds ele-
vados. Es posible que ocurra lo mismo con las mutaciones
génicas que, seglin se cree, se deben a cambios especificos
sufridos por componentes quimicamente identificables de
los acidos nucléicos,

34. El estudio de la relacién dosis-efecto a los niveles
celular y subcelular no da indicacién alguna de la exis-
tencia de dosis umbrales y lleva a la conclusién de que
una irradiacién, por pequefia que sea la dosis, puede ir
seguida de ciertos efectos biolégicos. Sin embargo,
cuando las relaciones dosis-efecto se estudian a més altos
niveles de organizacion, se llega cada vez mas a com-
prender que la situacion puede ser mucho mas compleja,
pues son muchos los factores que intervienen entre el
acaecimiento del primer fenémeno y la manifestacién
final de una radiolesién,

Erecros soMmATicos

35. En el tiempo transcurrido desde la preparacién del
informe anterior, los conocimientos sobre los efectos
somaticos de las radiaciones en el hombre (los efectos
que se producen en los individuos irradiados) han au-
mentado considerablemente merced a la demostracidn
de la induccién de ciertos efectos somaticos transitorios
por irradiacién a bajas dosis de unos cuantos rad, y a
la confirmacién de que los tejidos embrionarios son més
sensibles a las radiolesiones que muchos tejidos adultos.
En los embriones, incluso pequefias dosis pueden inducir
trastornos del desarrollo o alteraciones malignas. En tra-
bajos recientes se ha puesto de relieve la complejidad de
los efectos de las radiaciones, asi como la importancia
de las reservas que se hicieron en el informe anterior
con respecto a los célculos numeéricos de la frecuencia
de los efectos que producirian diversas dosis de radia-
cién. La complejidad de las relaciones dosis-efecto se
debe en gran medida al hecho de que, con dosis de dife-
rentes intervalos de magnitud, pueden producirse dife-
rentes tipos de efectos biologicos, y es improbable que
exista una relacidn matematica simple. Los datos que se
han acumulado desde 1958 no han probado ni invalidado
la hipdtesis sentada en el primer informe de que, a dosis
bajas, puede admitirse la proporcionalidad para el
chlculo de riesgos.

36. Los efectos iniciales de fuertes dosis de irradia-
cién en el hombre han llegado a conocerse mejor como
resultado del estudio a fondo de personas irradiadas a
causa de accidentes o con fines terapéuticos. En el hom-
bre, parece probable que, para la irradiacidén intensa de
todo el cuerpo, la dosis que causa fa muerte en el 50%
de los individuos irradiados sea de unos 400 rad, pero
puede ser de hasta 500 rad o quizi no mayor de 300 rad.
Tras la administracién de fuertes dosis cercanas al in-
tervalo letal aparecen lesiones persistentes. Las altera-
ciones inmediatas predominantes tras la administracién
de dosis bajas son de caracter transitorio, aunque pueden
aparecer efectos persistentes al cabo de mucho tiempo.

37. Diversos tratamientos quimicos, fisicos y biold-
gicos son de cierta utilidad para atenuar los efectos de
la irradiacién en animales, pero de ningin tratamiento
se ha demostrado que tenga importancia practica para
el hombre, salvo por lo que hace al alivio de sintomas
provocados por la irradiacién terapéutica de partes del



‘ i thn investigando varios mé-
o, Sin embargo, se estan 1VES

f:cgg para el tratamiento de radiolesiones agudas o para

reducir la cantidad de radiontclidos que pueda absorber

el organistmo.

38, La irradiacion sostenida de animales durante pe-
rfodos breves o largos, causa un ac'ortm‘x.ngx}to (l]c l:_x \ 1‘da
que guarda proporcion con la dosis reubl'dg yh 1!1&.[1-
sidad de la dosis. Es probab]elque 'en‘cl homblc ‘\;L,pm-
duzca un acortamiento de la vida similar, pero los Lfalos
al respecto no son concluyentes y 1o ¢s posible calcular
la magnitud de tal efecto.

39, La irradiacién durante periodos breves o largos,
ya sea de animales o de hombres, puede causar altera-
ciones neoplasicas, de las cuales Ia lcuc\.-m\:\ parecg ser
la primera en aparecer en ¢l hombre. Existen hucm)§ in-
dicios de que, dentro de la gama de dosis que ha podido
investigarse (100 rad y mas), la frecuencia con que se
induce la leucemia aumenta con la dosis de radiacion
recibida, pero sc carece de datos sobre la relacion exacta
entre la dosis y la frecuencia de este efecto. Sin embargo,
se ha observado que la incidencia anual de leucemias
entre los sobrevivientes japoneses de Hiroshima y Naga-
saki, que habia ido aumentando despu’cs de las exp'lo—
siones nucleares de 1945 y que es todavia clevada ha ido
disminuyendo desde 1958. Existen indicios de que la
incidencia de otras formas de enfermedades malignas
puede haber aumentado, pero por el momento es dificil
hacer un chleulo seguro de la magnitud de ese posible
incremento.

EFECcTOS HEREDITARIOS

40. Los progresos realizados en genética humana han
sido muy considerables desde 1958. Con los recientes
descubrimientos citogenéticos en el hombre, se ha abierto
un campo de estudio enteramente nuevo. Ha quedado
establecido que el ntmero diploide normal de cromoso-
mas de la especie humana es 46 y se ha llegado a reco-
nocer que clertas enfermedades graves que afectan al
1% de todos los nifios que nacen se deben a alteraciones
cromosémicas. De este modo se ha demostrado la exis-
tencia de una nueva clase de posibles enfermedades ra-
dioinducidas cuya importancia se desconocia en la ¢poca
de la preparacion del primer informe. La presencia de
anomalias cromosémicas en células somaticas de indi-
viduos irradiados es un hecho comprobado.

41. La idea de que la induccién de mutaciones ¢s un
proceso instantineo ha debido modificarse v cada vez
son mas los indicios de que en algunas mutaciones entre
la absorcién de la energia de la radiacion y el término det
proceso de la mutacidn media un lapso finito, durante ¢l
cual, segiin el estado fisiologico de la célula, es posible
que haya por lo menos una reparacién parcial del dafin.
La eficacia de los mecanismos de reparacian puede ser
modificada por diversos agentes y condiciones, v tam-
bién depende de la forma en que se distribuye Ja irra-
diacion en el tiempo. ’

42 Sg ha demostrado que la frecuencia de las muta-
clones gemceas radioinducidas es proporcional a la dosis
total recibida por las células germinativas. Sin embargo,
se ha comprobado que en el ratén, la Drosophila y el
gusano de seda la proporcionalidac varia en funcion e
clertos iactorcs_, catre ellos la intensidad de la dosis,
Ep consecuencia, la dosis necesaria para inducir un
numero de mutaciones igual al de |
ralrpente~l‘a llamada dosis de duplicacion — también
varia con 1a,1ntensida(l de la dosis. Las dosis de duplica-
€lon son mas altas para las intensidades pequedias que

as (ue ocurren natu-
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para las grandes; en el ratdn, la diferencia observa¢
del 4009z en el macho posiblemente atin mayor e
hembra.

43. Sin embargo, hacen falta mis datos para p
determinar la posible magnitud de este efecto e
hombre a fin de estar en situacién de hacer comp
clones mas seguras entre distintas condiciones de |
diacion. En todo caso, las comprobaciones més reciel
st bien contirman la validez del concepto de la dosi
duplicacion en determinadas circunstancias para
intensidad dada de la dosis, han hecho ver que n
posible calcular con confianza dosis de duplicacidn re
sentativa para el hombre. ‘

44 A pesar de las reservas que anteceden, no
subsistir ninglin equivoco en cuanto a la realidad de
dafios gendticos causados por las radiaciones. Pesa
mucho que varian los efectos producidos por fas dis
tas mutaciones, no cabe la menor duda de que cualg
aumento de las mutaciones es perjudicial. Ademas, s
mos que las mutaciones se acumulan en las células
minativas y los trabajns experimentales no han pro
cionado prucba alguna de que exista una dosis wml
o sea una dosis por debajo de la cual no se ineduw
mutaciones. I'n realidad, se ha demostrado recientem
que una dosis tnica de tan solo 5 r hace aumentar
nificativamente ¢l nimero de mutaciones en Drosop
En lo que respecta al hombre, la dosis total recibida
el individuo medio sigue siendo el elemento mas &y
tante de que disponemos como indicador de la magn
de los danos inducidos.

45, Es probable que la gran mayoria de las mutacic
génicas radioinducidas sean idénticas a las que se |
ducen "espontincamente”. Con todo, existen algy
indicios de que, en organismos inferiores, la irradia
determina uua mavor proporcion de ciertas mutacic
perjudiciales que la que se produce naturalmente,

46. il mas vasto estudio de este orden que se ha
prendido sigue sicndo la investigacion de los des
dientes de las personas expuestas a las explostc
atomicas de Hiroshima y Nagasaki. Los investigadi
no han llegada a discernir ningtn incremento signil
tivo de la frecuencia de deformidades congénitas ¢
muertes prematuras en los hijos de las personas i
diadas. Sin embargn, tanto este estudio como otras
vestigaciones mis limitadas han demostrado invaria
mente que en la progenie de las madres irradiada
nimero de hembras excede significativamente  al
varones. Esto se ha atribuide a mutaciones radioin
cidas (ligadas al sexo) que se supone reducen el pam
de varones procreados por dichas madres, En cuant
la pragenie de Ins padres irradiados, prevalece una sl
eidn mis contpleja que todavia no se ha llegado a o
prender del todo,

Conclhisiones

47. La reseia que hemos hecho de los efectos de
radiaciones ionizantes, asi como de la exposicion gt
de la hmmanidad o csas radiaciones, permite fornm
algunas observaciones generales sobre esta fuente
peligro,

48, Ista perfectamente comprobado que la irra
cidn, aun a dosis inferiores a las que producen efe
agwlos, puede origrinar «casionalmente toda una serte
efectos perjudiciales—como cineer, leucemia y anor
lias hereditarias—que, en algunos casos, no es facik ¢
tinguir de Ins fendmenns que se producen naturalme
o identificar como debildos a la irradiacion, Dadas



pruebas obtenidas de que se producen dafios genéticos
aun a las dosis mas bajas que se han investigado hasta
ahora, es prudente dar por sentado que cualquier dosis
de irradiacién, por pequefia que sea, puede ir seguida de
algtin dafio genético.

49, Debe reconocerse que, en realidad, la especie hu-
mana ha estado siempre expuesta a pequefias cantidades
de radiacién procedentes de las diversas fuentes natu-
rales, y que actualmente la irradiacién media adicional a
que someten a la humanidad todas las fuentes artificiales
es todavia menor que la debida a las fuentes naturales.

50. En la actualidad, ni siquiera el difundido uso de
radiaciones con fines de diagnostico y tratamiento en
paises que cuentan con amplios servicios médicos supone,
por lo comiin, un incremento superior a un 50% en la
irradiacién genéticamente significativa de sus pobla-
ciones, y existen pruebas de que la introduccién de modi-
ficaciones sencillas y poco costosas en las técnicas emplea-
das podria reducir esa cifra considerablemente sin pér-
dida alguna de informacién médica importante. Los ade-
lantos de la ciencia y la industria nucleares no han llevado
aparejado sino un ligero aumento de los niveles medios
de irradiacién a que se hallan expuestas las poblaciones,
y s6lo en raros casos ha habido accidentes de irradiacién
excestva.

51. Al mismo tiempo, la exposicién de la humanidad
a radiaciones procedentes de un ntimero cada vez mayor
de fuentes artificiales, incluida la contaminacién mundial
del medio con radioniiclidos de periodos cortos y largos
producidos en los ensayos de armas nucleares, exige que
se preste la mayor atencién al problema, sobre todo
porque es posible que los efectos de cualquier incremento
de la irradiacién sélo se manifiesten plenamente al cabo
de varios decenios en el caso de las enfermedades soma-
ticas, o tras muchas generaciones en el caso de las
lesiones genéticas.
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52. En consecuencia, el Comité insiste en destacar la
necesidad de reducir al minimo o de evitar por completo
toda forma de irradiacién innecesaria, en particular
cuando puedan resultar afectadas grandes poblaciones,
y de que todas las actividades que impliquen la utilizacién
de radiaciones ionizantes con fines pacificos se sometan
inmediatamente a una inspeccién apropiada y continua a
fin de lograr que la irradiacion resultante no pase nunca
del nivel minimo factible, y que este nivel sea compatible
con la necesidad o la eficacia de la aplicacién de que se
trate. Como no existe ningiin medio eficaz de impedir
que la contaminacién radiactiva global a que dan lugar
las explosiones nucleares tenga efectos dafiinos, el logro
de la cesacién definitiva de los ensayos nucleares redun-
daria en beneficio de las generaciones actuales y futuras
de la humanidad.

53. En el texto del presente informe se ha sefialado
reiteradamente la urgencia e importancia de las investi-
gaciones sobre muchos de los aspectos de la radiacién y
de sus efectos bioldgicos. Si bien poseemos informacién
cada vez mas abundante acerca de los niveles de irradia-
cidén a que someten al hombre las diversas fuentes, asi
como acerca de los tipos de efectos perjudiciales que
pueden acarrear, es todavia muy poco lo que sabemos
sobre la frecuencia con que pueden producirse tales
efectos, especialmente a raiz de pequefias dosis de irra-
diacién recibidas a baja intensidad. Es de suma impor-
tancia que se prosiga activamente la investigacién de este
problema capital por todos los medios apropiados ; estas
actividades deben comprender no sélo estudios sobre los
mecanismos por los cuales las radiaciones inducen en los
tejidos alteraciones malignas y otros cambios retardados,
sino también encuestas bien planificadas sobre la fre-
cuencia con que tales efectos tardios aparecen en pobla-
ciones humanas a raiz de cualquier irradiacién fortuita,
médica o de otro tipo pertinente, asi como en las regiones
caracterizadas por un alto nivel de irradiacién natural,






ANEXOS






ANEXO A

CANTIDADES, UNIDADES Y SIMBOLOS: DEFINICIONES

1. &l Comité ha utilizado en este informe las canti-
dades y unidades radiolégicas que la Comisién Inter-
nacional de Unidades y Mediciones Radioldgicas
{CIUR)? definié en su informe de 1959, del cual se
reproduce més abajo el pasaje pertinente*. Debe sefia-
larse, sin embargo, que la CIUR ha creado un comité
ad hoc para que examine las magnitudes y las defini-
ciones de las unidades, de modo que es posible que se
recomiende préximamente la introduccién de algunas
modificaciones en las definiciones existentes,

“1.1. Dosis absorbida de cualquier radiacién ioni-
zante es la cantidad de energia cedida por particulas
ionizantes a la unidad de masa de la materia irradiada
en el punto considerado.

“1.2. La unidad de dosis absorbida es el rad. Un
rad es igual a 100 ergios/g.

“1.3. Dosis integral absorbida en cierta regién es la
cantidad total de energia cedida a la materia por las
particulas ionizantes en tal region.

“1.4. La unidad de dosis integral absorbida es el
gramo-rad. Un gramo-rad es igual a 100 ergios.

“1.5. Intensidad de la dosis absorbida (o intensi-
dad de irradiacién) es la dosis absorbida por unidad
de tiempo.

“1.6. La unidad de intensidad de dosis absorbida es
el rad por unidad de tiempo.

“1.7. Dosis incidente de radiacion X o gamma en un
punto dado es una medida de la radiacién basada en
la capacidad ionizante de ésta.

“1.8. La unidad de dosis incidente de radiacion X
o gamma es el roentgen (r). El roentgen es una dosis
incidente de radiacién X o gamma tal que la emisién
corpuscular asociada por 0,001293 gramos de aire
produce, en el aire, iones portadores de una cantidad
de electricidad positiva o negativa igual a la unidad
electrostitica.

“1.9. Intensidad de la dosis incidente es la dosis
incidente por unidad de tiempo.

“1.10. La unidad de intensidad de dosis incidente es
el roentgen por unidad de tiempo.

* Lo siguiente es cita del mencionado informe de la CIUR:

“Stmbolos y nomencloturas. Existen muchos organismos
nacionales e internacionales que han llegado a un acuerdo més
o menos completo sobre el empleo de simbolos y unidades
relativos a las cantidades fisicas. Sin embargo, ninglin con-
junto de recomendaciones ha sido aceptado universalmente,
Se sugiere que cada pafs modifique los simbolos empleados en
este informe para adaptarlos a sus propias précticas. Por
ejemplo, puede escribirse kev, keV o Kev; 14C o Ci#; rad por
unidad de tiempo, rad/tiempo; rad/seg., rad/s o rad. s, etc.
Es posible que el sistema de simbolos y unidades mas aceptado
sea el que figura cn el documento UIP 6 (1956), preparado
por la Unidn Internacional de Fisica Pura y Aplicada. Estos
simbolos y unidades se ajustan bastante a los ;eco;gendados
por la Organizacién Internacional de Normalizacién en su
proyecto 1SO/TC 12, por la Conferencia General de Pesas y
Medidas, la Unién Internacional de Quimica Puray Aplicada
y la Comisién Electrotécnica Internacional.”

“LIL. Intensidod de radiacién (densidad de flujo
de energia radiante) en un punto dado es la energia
que penetra por unidad de tiempo en una pequefia
esfera con centro en tal punto y cuyo circulo maximo
es igual a la superficie.

“1.12, La unidad de intensidad de radiacién es el
ergio por centimetro cuadrado y por segundo, o el
vatio por centimetro cuadrado.

“1.13. La unidad de cantidad de material radiactivo,
evaluada segln su radiactividad, es el curio (c). Un
curio es la cantidad de ndclido radiactivo en la que el
r116'11mer0 de desintegraciones por segundo es 3,70 6

0

“1.14. Emision gamma especifice (produccidén es-
pecifica de radiacién gamma) de un ntclido radiac-
tivo es la intensidad de dosis incidente producida
por los rayos gamma no filtrados procedentes de una
fuente puntual formada por una cantidad determi-
nada de dicho nficlido a una distancia determinada.

“1.15. La unidad de emisidén gamma especifica es el
roentgen por milicurio y por hora (r/mch) a 1 cm.

“1.16. Transferencia lineal de emergla (LET) es
la pérdida lineal de energia (absorbida localmente)
por unidad de longitud del recorrido de una particula
ionizante que atraviesa un medio material.

“1.17. La transferencia lineal de energia puede
expresarse cémodamente en kiloelectrén-voltios por
macra (kev/p).

“1,18. Poder de fremamiento mdsico es la pérdida
de energia por unidad de masa y por unidad de super-
ficie que sufre una particula ionizante al atravesar un
medio material,

“1.19. El poder de frenamiento masico puede ex-
presarse cOmodamente en Ekiloelectron-voltios por
miligramo y por centimetro cuadrado (kev cm?/mg).”

2. Segtin la CIUR*:

“La dosis absorbida, D (en rad), de cualquier
radiacién debe multiplicarse por un factor convenido,
EBR (eficacia bioldgica relativa) cuyos valores para
las diferentes radiaciones han sido establecidos por la
Comisién Internacional de Proteccién Radioldgica
(CIPR). Este producto, o dosis EBR, se expresa en
rem segiin la formula siguiente

Dosis EBR (en rem) = (EBR) (D)
“Fn el caso de radiaciones mixtas, se supone que la
dosis EBR total es igual a la suma de los productos

obtenidos multiplicando, para cada tipo de radiacién,
la dosis absorbida por la EBR correspondiente.

“Dosis EBR (en rem) = = [(dosis absorbida en
rad) x (EBR)].”
Para simplificar, en el presente informe se admite que

1 roentgen de radiacién X, beta 0 gamma corresponde a
una dosis tisular de 1 rad y, como por convencién la



EBR de estas radiaciones es igual a la unidad, también a ~ de la EBR para diferentes tipos de ra_c!1ac10nes
una dosis tisular de 1 rem, Comité de la CIPR encargado de la cuestién de la
estd examinando el concepto de EBR y su aplicaci

3. Los valores de la EBR que se han utilizado en este  ]os célculos relativos a la proteccién radiolégica, de :

informe son los que establecié la CIPR para fijar las  que es posible que se formulen pronto nuevas reco
normas de proteccién. En el cuadro I se dan los valores  daciones al respecto.

Cuapro I. Varores pE 1A EBR

1. Rayos X, elecirones y posiirones de cualquier ionizacidn especifica
EBR =1
2. Particulas fonizanies pesodas

lonizgacibn especifica Transferencic lineal
media (pores de sones media de energic
por micra de ogua) al agus (kev
EBR por micra)
100 0 MENOS. v 4 e vnvververennnrnronnnnnnes 1 3,5 o menos
10022000 ... ieriue i eaeeiinia 1a2 3,527,0
2002650, ... it e e 2a} 7,0a 23
65021500, .. .iiiiiiiiiiii i 5al10 23a53
1.50025.000, ..o viviiiii e 10a 20 53a175

En la prictica, puede aplicarse una EBR de 10 a los neutrones rapidos v los protones de hasta
10 MeV, y una EBR de 20 a los niicleos pesados de retroceso para la irradiacién de todo el cuerpo
y de los 6rganos criticos més sensibles.
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1. Introduccion

1. Los efectos de las radiaciones sobre la materia viva
deben considerarse en diferentes niveles de organiza-
cién: moléculas y macromoléculas, estructuras subcelu-
lares, células enteras, tejidos y 6rganos, organismos en-
teros, y poblaciones de organismos. Para comprender la
accién de las radiaciones, cada uno de estos sistemas
debe estudiarse tanto 1ndepcnd1entemente como en. su
medio natural. Los fendmenos se vuelven cada vez mas
complicados a medida que se eleva el nivel de organiza-
cién, A cada nivel y para cada tipo de efecto estudiado,
es a veces 1til enfocar el problema en funcién de las
moléculas o la estructura sensibles, de la célula, el tejido
o el érgano sensibles,

2. Este anexo trata principalmente de macromolécu-
las, estructuras celulares, células aisladas y poblaciones
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de células. Nuestro conocimiento de la organizacién
molecular de los diversos organitos celulares va aumen-
tando rapidamente, y la repercusién de la biofisica mole-
cular en la radiobiologfa fundamental es mayor que en
el pasado. El enfoque molecular nos permitira eventual-
mente comprender los efectos de las radiaciones en la
alteracién de procesos fundamentales al nivel celular.
Por lo tanto, los efectos de las radiaciones en las macro-
moléculas o en las estructuras subcelulares revisten gran
importancia en radiobiologia fundamental,

3. Este anexo trata esencialmente de las radiaciones
ionizantes; s6lo se hace referencia a investigaciones
hechas con radiaciones no ionizantes en la medida en que
pueden ayudar a comprender los efectos de las radia-
ciones ionizantes.



II. Interaccién entre las radiaciones ionizantes y
la materia viva

4, La absorcién de radiaciones ionizantes por la ma-
teria va seguida de complejos fenomenos cuya naturaleza
depende de la dosis absorbida y de la composicién fisica
y fisico-quimica del material irradiado. Pueden distin-
guirse varias etapas en el desarrollo de los efectos radio-
Tnducidos. Estas etapas no estin bien delimitadas sino
qtie se entreveran tnas con otras. Sin embargo, la distin-
cién de etapas es titil por cuanto pernite un analisis par-
cial de los fendmenos que se suceden en el tiempo.

5. a) Reacciones elementales. Estas ocurren en un
intervalo de tiempo muy breve: ~ 10‘“—10‘15_ segund_gs.
Son esencialmente fisicas y resultan de la interaccion
entre fotones o particulas lonizantes y atomos y molé-
culas. Tales interacciones originan excitaciones e iofiza-
ciones. Los 4tomos y moléculas ionizados o excitados son
altamente inestables y quimicamente activos ; la reordena-
cién de la configuracién electronica de las estructuras
excitadas conduce a los productos primarios de la accién
de las radiaciones, que pueden ser moléculas estables o
inestables, o bien radicales libres.

b) Reacciones primarias. Los radicales y las moléculas
excitadas resultantes de los procesos elementales reac-
cionan quimicamente con moléculas vecinas y entre si.
Esta etapa—la etapa quimica—puede durar de una
fraccién de segundo a varias horas.

¢) Reacciones secundarias. Las reacciones elementales
y primarias originan reacciones secundarias durante las
cuales resultan afectadas macromoléculas designificacion
bioldgica esencial y vias metabolicas importantes. De
este modo, las reacciones secundarias resultan en altera-
ciones y trastornos de estructurasy funciones celulares, y
pueden conducir a radiolesiones bioldgicamente observa-
bles. Esta es la llamada etapa bioldgica, que pueden
durar desde unas cuantas horas hasta varios afios en los
organismos multicelulares de larga vida.

Dis1PACION DE ENERGIA POR LOS RAYOS X Y GAMMA Y
POR RADIACIONES CORPUSCULARES

6. Enlos pirrafos 1 a 16 del capitulo IT se han descrito
las caracteristicas elementales de las radiaciones ioni-
zantes y la forma en que la energia es absorbida por
ionizacion. Sdlo una parte de la energia absorbida por
un tejido irradiado origina ionizaciones; la energia
restante, por un proceso llamado excitacién, eleva elec-
trones de atomos de moléculas a un més alto nivel de
encrgia pero sin expulsarlos. Respecto de su accién
quimica o biologica, la energia absorbida en el proceso de
excitacion no se considera tan importante como la absor-
bida en el proceso de ionizacién. Sin embargo, la infor-
macién disponible al respecto es incompleta.

DENSIDAD DE 10N1ZACION—TLE

7. En toda interaccién de una radiacién ionizante con
la materia, la transferencia de energia es realizada en
tltimo término por una particula cargada. La cantidad
de energia perdida por una particula a lo largo de su
trayectoria es proporcional al cuadrado de su carga, e
mversamente proporcional a su velocidad. Por lo tanto,
en el caso de cualquier particula, la mayor pérdida de
energia ocurre cerca del final de su recorrido. Por trans-
ferencia lineal de energia (TLE) se entiende la pérdida
lineal de energia (absorbida localmente), y esta transfe-
rencia se mide habitualmente en keV /u.

8. A una dosis dada, el efecto biolégico puede variar
considerablemente con la TLE; puede aumentar o dis-
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minuir segiin sea el objeto irradiado y el efecto me:
Todavia no existe ninguna teoria completa sob1
influencia de la TLE (parrs. 31-35).

TRANSPORTE DE ENERGIA

9. Los radicales libres, cuya duracién de vida in
seca es indefinida, suelen desaparecer pronto debido
reactividad. En general, las moléculas excitadas ti
solamente una existencia transitoria en los sistemas
densados pues son inherentemente inestables. Aung'
excitacién puede conducir a la disociacién de la molé
es menos probable que esto ocurra en el caso de n
culas mis complejas, ya que en éstas la energia p
distribuirse entre muchos enlaces. La degradacion «
energia dentro de una misma molécula se conoce c«
nombre de conversién interna. Mediante la conver
interna, la molécula excitada pierde energia pasan
un estado de excitacion inferior, o bien vuelve al es
estacionario; el excedente de energia se transform
energia vibratoria o rotatoria y puede ser traspasa
otras moléculas. También puede transferirse energi
una molécula a otra por los procesos llamados interac
de exitén y transferencia por resonancia’. El creci
interés que suscitan los mecanismos por medio de
cuales se desplaza la energia, asi como su papel er
efectos de las radiaciones, se ha reflejado en recie
simposios y revistas del ramo®,

III. Aspectos cuantitativos de los efectos
de las radiaciones

10. Las relaciones dosis-efecto actualmente conoc
pueden describirse bajo un niimero limitado de epigrz
Su representacién grafica es a menudo sencilla, lines
algunos casos, y en general exponencial o sigmoidea,
la oxidacién de iones ferrosos y la reduccién de it
céricos en solucién acuosa es, en ciertas condicic
directamente proporcional a la dosis. Estos efe
pueden interpretarse como debidos a radicales prod
dos en el medio acuoso. Sin embargo, en casos algo
complejos, como en el de la inactivacién de enzimas
solucion o en estado solido, la relacién entre la activi
remanente y la dosis de radiacién puede ser exponen
Esta relacion refleja, en parte, el hecho de que las m
culas inactivadas son todavia capaces de capturar r
cales y de reducir asi el niimero de radicales disponi
para inactivar moléculas atin intactas.

11, Incluso en el caso de sistemas complejos come
células vivas, la relacién experimental entre dosis y ef-
es con frecuencia sencilla. Al estudiar tales relacic
es esencial definir claramente el efecto. Tratdndose
células aisladas, se ha empleado sobre todo el concept:
la capacidad de reproduccién como criterio del dafio.
células que han perdido la integridad de su capaci
de reproduccion pueden seguir dividiéndose vt
cuantas veces mas. Sin embargo, las células asi afectz
conservan a veces la capacidad de cumplir durante ci
tiempo algunas funciones metabolicas o fisioldgicas &
ritmo casi normal, v. gr. la respiracién®®, la sintesis
proteinas’, la motilidad®, etc. Las dosis necesarias [
alterar tales funciones metabdlicas son generalme
mucho mayores que las requeridas para menoscaba
reproduccion.

PRINCIPIO DE LOS IMPACTOS (TEORfA DEL BLANCO)
RELACIONES DOSIS-EFECTO

12, Segiin la teoria de los impactos®™!, los efec
biolégicos de las radiaciones ionizantes sobre las célt
se deben a impactos en un componente sensible de



célula; los impactos que se producen fuera de este
“blanco” son ineficaces. Si bien en un principio se con-
siderd que el impacto era una ionizacién o excitacidn
producida directamente en el blanco, se ha ampliado la
teoria para incluir en ella los impactos producidos por
productos difusibles involucrados en la accién indirecta’?,

13. Siuna célula es inactivada por un solo impacto en
un blanco o en uno cualquiera de cierto niimero de
blancos, es facil demostrar que la curva de supervivencia
es exponencial. El ntmero de células que no sufren
modificaciones bioldgicas (N) se relaciona entonces con
la dosis segtin la férmula N = Nye*P, en que N, repre-
senta el ndmero de células inicialmente presentes; D,
la dosis; y @, una constante que expresa la sensibilidad de
las células. De esta f6rmula se infiere que el niimero de
sobrevivientes serd N/N,=e! ~ 0,37 para la dosis 1/a,
que es la dosis que por término medio resulta en un im-
pacto por blanco. Esta dosis se denomina con frecuencia
dosis 37% y desempefia un papel importante en los cdlcu-
los del volumen del blanco.

14. Cuando se necesitan dos o més impactos para
destruir un blanco, o cuando en una célula deben ser
alcanzados dos o més blancos para que el dafio se mani-
fieste, las curvas de supervivencia no son ya expornen-
ciales sino sigmoideas y su porcidn inicial presenta una
convexidad hacia arriba cuando se representa el loga-
ritmo de la supervivencia en funcién de la dosis. En este
tltimo caso (dos o mis blancos), el niimero de blancos
puede calcularse a partir de la curva de supervivencia
extrapolando la parte lineal de la curva semilogaritmica
hasta el valor cero de la dosis. El valor (superior a la
unidad) asi obtenido sobre el eje de supervivencia es
igual al ntimero de blancos.

15. Por regla general, con radiaciones de alta TLE y
neutrones, y en ciertos casos con rayos X o gamma, se
observan curvas de supervivencia exponenciales para la
inactivaciéon de virus y microorganismos®. Cuando la
proporcién de células o de estructuras subcelulares afec-
tadas es pequefia, el niimero de respuiestas es aproximada-
mente proporcional a la dosis. Asi se ha comprobado
respecto de la induccién de mutaciones en bacterias,
Drosophila y otros organismos ; el mecanismo parece ser
aqui de impacto tnico.

16. Las células de levadura poliploides'®* y células
aisladas de mamiferos'® irradiadas con rayos X dan
curvas dosis-efecto sigmoideas. El tipo de curva depende
a menudo de la TLE de la radiacién. En el caso de
células que presentan curvas de tipo sigmoideo con
radiaciones de baja de TLE, valores mis elevados de la
TLE pueden resultar en una curva de supervivencia
exponencial®®,

17. También se esperan curvas de supervivencia sig-
moideas cuando se irradia una poblacién de individuos
cuya susceptibilidad obedece a ciertos tipos de distribu-
cion.

18. Tanto las curvas de supervivencia exponenciales
como las sigmoideas pueden presentar bruscos cambios
de direccién (colas resistentes). La interpretacion que
suele darse es que la poblacién estudiada contiene un
subgrupo mas resistente a las radiaciones. En general,
este fendmeno puede producirse de dos maneras:

a) La heterogeneidad puede ser genética; los indivi-
duos mas resistentes son mutantes de los individuos més
sensibles. Tal situacién puede comprobarse aislando un
clono de células que han sobrevivido a las dosis més altas
y estableciendo luego una nueva curva de supervivencia
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para la poblacidn resultante de este clono resistente. La
pendiente de esta curva corresponde a la pendiente de la
cola resistente de la curva original. En algunos casos, sin
embargo, las tentativas hechas para establecer tal con-
cordancia han fracasado. Con la cepa ampliamente utili-
zada E. coli B, el indice de mutacién hacia la resistencia
es solo de alrededor de 10-® mutaciones por bacteria y
por generacion, o sea que es probablemente demasiado
bajo para explicar la aparicién de la cola resistente?.

b) La heterogeneidad puede ser fisiolégica; en tal
caso, si se aislan células que han sobrevivido a las dosis
mas altas, Ja curva de supervivencia de la nueva poblacién
presenta la misma cola resistente que la curva de la po-
blacién original. Asi sucede en las levaduras haploides en
las que las células reproducidas por brotes parecen ser
m{ls resistentes®®, Se produce un fendémeno similar con el
principio transformante de neumococos®. También
puede aparecer una cola resistente en el caso de una
poblacién bacteriana que contiene células tanto en fase
logaritmica como en fase estacionaria de crecimiento; la
fase logaritmica es mas radiosensible?®:21,

EL PROBLEMA DEL UMBRAL

19. La observacion de una ctirva de supervivencia ex-
ponencial puede interpretarse como indicio de tn proceso
de impacto tnico. Lo mismo se aplica a la relacién lineal
para la induccién de mutaciones cuando el ntimero de
éstas es pequefio en comparacién con el niimero de loci
expuestos al riesgo; toda dosis, por pequefia que sea,
tiene cierta probabilidad de producir el efecto.

20. Las curvas de supervivencia sigmoideas pueden
interpretarse como indicacién de que la inactivacién
resulta de impactos miltiples en un solo blanco o de que
varios blancos han sido alcanzados por uno o mas im-
pactos en cada uno. Hay también una probabilidad finita
de que cualquier dosis produzca un efecto, Por tanto, la
existencia de respuestas bioldgicas con ctrvas dosis-
efecto sigmoideas no prueba necesariamente la existencia
de una dosis umbral.

21. Incluso si intervienen procesos de reparacién al
nivel celular, esas conclusiones conservan su validez;
esos procesos no hacen méds que modificar la pendiente de
la curva dosis-efecto.

22. A falta de extensos datos empiricos y de una cono-
cimiento detallado de las diversas etapas entre la
absorcién inicial de energia y la manifestacién de los
efectos bioldgicos, la exposicion del problema del umbral
debe limitarse en gran parte a consideraciones de orden
tedrico. En el finico caso en que ha sido posible obtener
datos experimentales inequivocos, es decir, la induccién
del crecimiento de fagos en bacterias lisogenas, no se
encontré ningfin umbral; un par de iones por célula
resultd eficaz?2, Por lo tanto, es prudente dar por sen-
tado, como se hizo en el anterior informe del Cgmi_té,
que “toda irradiacién, por pequefia que sea la dosis, ird
seguida de efectos biologicos™?®,

EFECTOS DIRECTOS E INDIRECTOS DE LAS RADIACIONES

23. De los modelos que se han propuesto para explicar
las relaciones dosis-efecto observadas, el mas sencillo es
la teoria del blanco fundada en la hipétesis de que la
inactivacién es causada exclusivamente por las ioniza-
ciones producidas dentro del blanco~—"accién directa”.



24, A pesar de que la mayorfa de las teorias hayan
sostenido al concepto de un “blanco”, ha llegado a ser
cada vez méas evidente que por lo menos una parte de los
efectos bioldgicos se debe a fendmenos quimicos ocurri-
dos fuera del blanco. En este caso, el dafio causado al
blanco es secundario—*accién indirecta” 162,

25, Hasta ahora, no se ha llegado a un acuerdo general
sobre la importancia relativa de la_accién directa y la
indirecta sobre las células vivas. El hecho de que el
dafio pueda ser modificado por el oxigeno o por agentes
quimicos protectores se ha interpretado a veces como
prueba de que la accién indirecta es predominante. Sin
embargo, se ha demostrado que el efecto del oxigenoy de
algunos agentes protectores es también compatible con
la accibén directa, si se supone que el efecto de las radia-
ciones sobre el blanco implica dos etapas®® ', En tal caso,
el fenémeno primario podria ser parcial o totalmente
reversible,

26. El problema de los efectos directos e indirectos de
las radiaciones ha sido examinado en su conjunto por
Timofeev Ressovski y Rompe? mediante un andlisis de
los mecanismos de migracién y transferencia de energia
en el sistema heterélogo. La teorfa de estos investigadores
tiene en cuenta las fluctuaciones fortuitas en la aparicion
de efectos directos e indirectos, asi como los mecanismos
de propagacién de las radiolesiones en el tiempo y el
espacio. Segtin cual sea la estructura o la funcién lesiona-
da, pueden considerarse como predominantes sea los
efectos directos o bien los indirectos.

INFLUENCIA DE LA INTENSIDAD DE LA DOSIS ¥ DEL
TRACCIONAMIENTO DE LA DOSIS

27. La variacién de la intensidad de irradiacién (frac-
cionamiento de la dosis o variacion de la dosis por unidad
de tiempo) puede influir en el efecto bioldgico en ciertos
casos. Cuando la radiolesién es irreparable, no puede
esperarse ninguna modificacién de la respuesta; en
cambio, si se observa tal modificacidn, se admite general-
mente que ella corresponde a un mecanismo de repara-
cién. Se han estudiado extensamente los efectos en
ratones, Drosophila, plantas y varias otras especies (C,
cuadro VII). Se han estudiado asimismo los huevos de
Arbacia?™ y cultivos de células de tejidos de mamiferos.
Enlos espermatozoides de Arbacia, sin embargo, 110 se ha
observado ninguna reparacién?® 2,

28. Siel fendmeno estudiado es uno de impacto finico,
v.gr. la induccién de mutaciones puntuales, los procesos
de reparacién reducirin la pendiente de la curva dosis-
efecto. Russell®® descubrid que las intensidades de dosis
bajas eran menos eficaces que las altas pata la induccidn
de mutuaciones en las células génicas de ratones. Este
efecto de la intensidad de dosis era miximo a 0,82 r/min;
una mayor reduccion de la intensidad no ttrvo mas efecto
en los indices de mutacién®, El descubrimiento de Rus-
sell, que estimuld a otros investigadores a hacer estudios
similares, ha sido confirmado en varias especies. A bajas
intensidades de dosis disminuyen también en gran
medida los efectos esterilizantes de las radiaciones en los
ratones hembras y aumenta la supervivencia de los
espermatogonios®®,

29. La eficacia de dosis fraccionadas administradas a
los testiculos del rat6n ha sido demostrada con dosis del
orden de 1600 rad*®. En experimentos hechos con
Drosophila a dosis bajas y en diferentes etapas de la
espermatogénesis no se ha observado que el fracciona-
miento de Ja dosis tenga efecto alguno®,
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30. El efecto de la intensidad de .dosis en los procesos
de impactos miltiples no es dificil de explicar. Sila
intensidad de dosis se reduce lo suficiente para hacer
aumentar significativamente el tiempo que transcurre
entre dos fenbmenos (impactos) sucesivos, y si las
lesiones individuales causadas por los impactos pL}eden
repararse en un tiempo determinado, la disminucién de
la intensidad o el fraccionamiento de la dosis resultard
en una disminucién de la frecuencia de los efectos para
una dosis total dada. El papel de las aberraciones cromo-
s6micas puede revestir particular importancia en el caso
de los cultivos de tejidos embrionarios humanos o de
mono. Algunos informes indican que esos tejidos son dos
o tres veces méas sensibles que los de ratén®®®. Se han
hecho investigaciones sobre la reparacién de dafios pre-
mutacionales en muchas especies, inclusive mami-
feros®™ %, insectos®” % y plantas®®* ¢, Esta cuestion se
examina en forma mas completa en el anexo C.

EFICACIA BIOLOGICA RELATIVA

31. Con radiaciones de diferente calidad, las dosis
absorbidas necesarias para que se produzca un efecto
dado varian de ordinario segtin el tipo de radiaciéon. La
medida en que radiaciones de distinta calidad difieren
entre si en dicho respecto denota su eficacia bioldgica
relativa (EBR). La EBR de dos radiaciones se define
diciendo que es la razén inversa de la dosis de cada una
que es necesaria para producir un efecto dado. La radia-
cién patrén elegida por la CIUR es una radiacién X
o gamma cuya TLE en agua es de 3 keV /ny que se admi-
nistra a una intensidad de unos 10 rad/min.

32, En los casos mas sencillos, el mecanismo respon-
sable de la diferente eficacia de distintas radiaciones
puede explicarse fAcilmente. Tratindose de un fendmeno
que queda inhibido tras la absorcién de una cantidad
minima de energfa, como la inactivacién de una enzima
o un virus, las radiaciones de baja densidad de ionizacidn
son mds eficaces que las de alta densidad, ya que en el
caso de estas tiltimas se desperdiciard una parte de las
ionizaciones. Por otro lado, una radiacién de alta densi-
dad de ionizacion serd mis eficaz en los casos en que
sea necesaria la absorcién de mayores cantidades de
energias (simultineamente, o en un intervalo de tietpo
relativamente corto o dentro de cierto volumen) para
producir el efecto en la estructura sensible.

33. Por tanto, la EBR no depende sélo de la TLE de
una radiacién dada, sino también del efecto estudiado,
y esta dependencia puede asumir varias formas, Asi,
Zirkle® ha sefialado que hay situaciones experimentales
en que la EBR y la TLE estdn directa o inversamente
relacionadas, en que la EBR representa un maximo para
cierto valor de la TLE, y en que la EBR es constante.
Otros factores hacen que la situacién sea atin més
compleja ; los valores de la EBR pueden depender de la
dosis, de la intensidad de dosis, de la presencia de oxige-
1o, y las condiciones fisiolégicas.

34. El concepto de TLE es en sf complejo. La pérdida
de energia cinética de una particula es discontinua v estd
sujeta a fluctuaciones estadisticas*?. Ademas, varia a lo
largo de la trayectoria. Por estas razones, es preciso
calcular un valor medio. En principio, sin embargo, la
EBR depende, no sélo de este valor medio de la TLE
sino también de la distribucién de la TLE. En la figura
siguiente*® s ha intentado resumir resultados experimen-

tales obtenidos respecto de células bacterianas, vegetales
o animales.
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14gicos irradiados en condiciones aerdbicasts

A células vegetaleg577-882

B: células animales208, 577, 683-585
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35. Para evaluar la EBR de una radiacién dada, se
determinan para la radiacién investigada y para una
radiacién patrén las curvas dosis-respuesta del efecto
biologico de que se trate. Si ambas curvas coinciden
cuando se multiplican todos los valores de dosis de la
radiacién investigada por un factor constante, la EBR
es igual a este factor. A veces, las curvas no tienen la
misma forma; el valor de la EBR depende entonces de
la dosis. Esta comparacién se refiere a la dosis absor-
bida. Si esta dosis no es enteramente uniforme, se utiliza
el valor medio. Esto puede no ser enteramente acertado
si el efecto bioldgico depende de la dosis. Hay muchas
otras complicaciones que hacen dificiles de interpretar
los valores experimentales de la EBR. Sin embargo, estos
valores son ttiles en la practica de la fisica sanitaria
en la que se emplean valores limites superiores de la
EBR para convertir en rem las dosis medidas en rad.

IV. Radioquimica

36. Como el agua constituye un 70% o mis de la
masa celular, las moléculas de agua absorben la mayor
parte de la energia impartida a las células por la radia-
cién ionizante y pueden desempefiar un papel impor-
tante en la alteracidn de componentes celulares vitales.
Por tanto, son de gran importancia en radiobiologia los
conocimientos adquiridos en el 11ltimo decenio acerca de
las modificaciones quimicas inducidas por la irradiacién
del agua y de soluciones acuosas de compuestos simples.
Se han hecho investigaciones sobre la radioquimica de
scluciones de 4cidos nucleicos y de otras macromoléculas
para lograr una mejor comprensién de los mecanismos
por medio de los cuales los productos intermedios reac-
tivos generados en el agua atacan esas moléculas. En
este capitulo se resumirdn los principales resultados de
las investigaciones llevadas a cabo en este campo.

37. Al interpretar esos resultados, se admite general-
mente que los radicales libres desempefian un papel im-
portante en las reacciones quimicas resultantes de la
lonizacién y quizas de la excitacién de moléculas de agua.
Actualmente, se poseen abundantes pruebas en apoyo
de dicho punto de vista. Recientemente, el desarrollo de
la técnica de la resonancia del espin del electrén ha
proporcionade un método para el estudio directo de la
(t;ormacién de radicales libres en ciertos materiales irra-

iados.

AGUA Y SOLUCIONES ACUOSAS DE COMPUESTOS SIMPLES

38. La mayoria de las reacciones que se producen al
irradiar agua pueden explicarse satisfactoriamente ad-
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mitiendo la formacién de radicales H® y OH?. Estudios
recientes*#° sobre los efectos quimicos de las radia-
ciones ionizantes han demostrado la utilidad de la hipé-
tesis de la formacién de radicales para interpretar la
masa cada vez mayor de datos experimentales, aunque
todavia existe alguna incertidumbre el lo que respecta
a los radicales H° y a su distribucién en torno a la

trayectoria de una particula ionizante. Podria ser que

lo que se ha llamado “radical H®” es en realidad un

electrén hidratado, HyO-,

39. Por cada 100 eV de energia disipida, unas 4 molé-
culas de H,0 se dividen en OH® y H°, Los radicales
OH° pueden recombinarse en HyOj, y los radicales H°
en Hs. Una parte considerable de los radicales reaccio-
nan de esta manera formando “productos moleculares”
antes de que haya una difusién significativa en el medio
acuoso o reacciones con moléculas de los solutos. En
agua quimicamente pura, sin embargo, sélo pueden
detectarse muy pequefias cantidades de productos mole-
culares debido a que éstos se reconvierten en moléculas
de agua por medio de reacciones inversas con radicales
libres H® y OH®,

40. Cuando se hallan presentes solutos capaces de
reaccionar con radicales H° o OH®, impidiendo asi la
reaccién inversa, los productos HaOs v Hs se forman
en cantidades mensurables. Las cantidades producidas
dependen de la TLE; cuanto mayor es la TLE, tanto
mayor es la cantidad de productos moleculares formados
por combinacién de radicales libres. El rendimiento
molecular también depende de la eficacia con que los
radicales libres son captados por moléculas de los solu-
tos. Algunos solutos muy absorbentes pueden reducir
considerablemente la formacién de Hz y HpOs.

41. El O, es un soluto muy comin, Reacciona con
radicales H° para formar el radical OzH°. Esto explica
por qué el rendimiento de varias reacciones quimicas
radioinducidas depende de la presencia de Oq, El radical
O,H® es mas estable que los radicales H® y OH°, Si
aparte de Oz no hay otros solutos presentes, la mayoria
de los radicales OoH® se recombinarin segiin la reaccidn

2 OpH® - H,0, + Os

42. Los productos primarios formados en el agua
irradiada pueden tener propiedades oxidantes o reduc-
toras segin el potencial de reduccibén-oxidacién del
soluto correspondiente, las cualidades de otros solutos
(v.gr, O que convierte los radicales reductores H® en
radicales O,H® que pueden tener una accién oxidante)
o el pH.

43. La influencia del pH se explica por el siguiente
equilibrio iénico: H° + H* + = Hy*; OH® = H*
+ Oy O.H® 22 F* + Oy-. Debe advertirse que, en las
soluciones neutras, los radicales O,H® tienen un poder
oxidante mucho menor que en las de bajo pH. Por lo
tanto, el efecto oxigeno en los sistemas vivos no puede
probablemente interpretarse como una intensificacion
de la oxidacién por medio de la reaccion H® + Oz —
O,H®°,

44, Estos datos no pueden aplicarse directamente a
los sistemas radiobiolégicos. En primer lugar, la posi-
bilidad de difusién de los radicales libres en las células
vivas es muy limitada*’ debido a que son muchas las
moléculas que pueden reaccionar con radicales libres,
protegiendo asi a componentes més vitales. Por ello,
las estructuras celulares solo pueden ser atacadas por
radicales formados a proximidad inmediata de ellas, y
el dafio causado a ciertas moléculas es mucho menor en
las células que en las soluciones diluidas. En segundo



lugar, la presencia en las células de un gran nimero de
moléculas simples y complejas puede dar lugar a reac-
ciones secundarias y terciarias que difieren de las que
se producen en soluciones simples.

45. Los conocimientos que se poseen sobre las reac-
ciones primarias que se producen en el agua irradiada
se han obtenido en gran parte mediante el estudio de
soluciones acuosas inorgéanicas, También se han reali-
zado muchos trabajos experimentales con soluciones
acuosas de compuestos orginicos. Sin embargo, en el
caso de muchas modificaciones observadas en soluciones
de moléculas simples, el mecanismo de reaccién no se
ha establecido con toda claridad.

46. Existen pruebas de la formacién de hidroperéxi-
dos en presencia de oxigeno:
RH® + OH—— R° 4 H,0
R° + O, ——— > RO§

reduccién
ROg—— ROz
ROz + HF——RO;H

47. Se cree, que en algunos casos, los hidroperéxidos
son intermediarios 14biles, pero también se han encon-
trado peréxidos estables, v.gr. después de irradiar solu-
ciones de varios aminoécidos y de bases pirimidinicas*®
y sus nucledsidos y nucleétidos®® ™, La formacién de
hidroperéxidos puede intensificar la oxidacién v.gr.
aumentar la oxidacién de iones ferrosos en solucion
4cida cuando hay impurezas orgénicas. Esto puede im-
pedirse agregando iones Cl-; éstos reaccionan con radi-
cales H® (OH® + Cl- —» OH- + CI°) y modifican asi
la accidn sensibilizadora de las moléculas orginicas®.

48. Se ha demostrado que las reacciones entre radi-
cales y oxigeno y entre radicales y compuestos donadores
de 4tomos de hidrégeno revisten importancia bioldgica.
En la espora bacteriana, los radicales formados, que son
biologicamente eficaces si reaccionan con oxigeno,
pueden ser eliminados por donadores de hidrégeno como
el HyS antes de la reaccién con el Og%%5, Se han
propuesto mecanismos semejantes para otros siste-
maséD, b4, 55‘

49. Otras reacciones quimicas que pueden tener im-
portancia en radiobiologias son la deaminacién oxidante
de los aminoacidos®, la decarboxilacién de los Acidos
orginicos*s, la oxidacién de compuestos SH en el
dimero-S-S%7 y la descomposicién de la glucosa por las
radiaciones ionizantes®.

ACIDOS NUCLEICOS

50. La irradiacién de 4cidos nucleicos en soluciones
acuosas resulta en diversas alteraciones quimicas que
afectan tanto a las fracciones purinicas y pirimidinicas
como al esqueleto fosfato-glucidico. Por el momento, es
imposible dar una descripcién coherente y cuantitativa
de estos efectos quimicos de la irradiacién. Debido a la
diversidad y complejidad de las modificaciones quimicas
que intervienen, se considera que sélo se han establecido
los principales aspectos de las mismas.

51. La mayor parte de las alteraciones quimicas pro-
ducidas por la irradiacién de soluciones diluidas de
4cidos nucleicos son iniciadas por radicales formados en
el medio acuoso. Segiin los resultados de experimentos
efectuados con compuestos simples de 4cidos nucleicos,
existen dos tipos principales de reaccién por medio de
los cuales los radicales atacan los dcidos nucleicos en
solucién acuosa: a) destruccién de las bases, lugar pre-
dominante del ataque quimico y b) oxidacién de las
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fracciones glucidicas®-%!, Los productos resultantes de
la irradiacion de las bases en presencia de oxigeno
difieren de los formados en ausencia de oxigeno. En
soluciones sin oxigeno, las pirimidinas se convierten en
productos de estructura indeterminada, sin absorcién
ultravioleta especifica®. Algunos residuos de guanina
se convierten en 2 :4—diamino-5-formamido~6-hidroxi-
pirimidina unida a los gliicidos por un enlace glicosidico
14bil; de éste se desprenden gradualmente como bases
libres. Se cree que el ataque de la adenina forma
las correspondientes formamido-pirimidinas, aunque
esto no se ha demostrado directamente en DNA
irradiado®, La produccién de bases quimicamente al-
teradas es maxima para los residuos de pirimidina y
minima para los de purina®: -, 1o cual refleja su radio-
sensibilidad comparativa.

52. En soluciones aireadas de A4cidos nucleicos, los
hidroperéxidos de las bases pirimidinicas se forman con
la saturaciéon de los enlaces dobles 5 y 6, reaccidn que
es la dominante cuando hay oxigeno presente®*. En el
DNA, sélo son estables los hidroperdxidos de timina, y
sblo éstos permanecen ligados al esqueleto fosfato-
glucidico®®, En presencia de oxigeno, la sensibilidad de
todas las bases en solucién de DNA aumenta de dos a
tres veces ; en estas condiciones, se presume que un 80%
de los radicales que atacan al DNA se combinan con los
componentes basicos.

53. El ataque de las fracciones glucidicas por los
radicales conduce a la formacién de ésteres fosfaticos
labiles. Prueba de ello son las grandes cantidades de
fosfato inorganico que pueden ser liberadas por la hidré-
lisis acida de soluciones irradiadas’. Se cree que esto
resulta de la formacién oxidante de grupos carbénilo en
las fracciones glucidicas®, Ademas de la formacidn de
ésteres fosfaticos ldbiles, el ataque sobre la fraccidn
glucidica rompe enlaces fosfodiésteres y libera pequefias
cantidades de fosfato inorgénico®®®. Segiin experi-
mentos hechos con ésteres fosfaticos simples®® parece
que los fosfatos inorganicos deben provenir de grupos
terminales presentes en la molécula intacta formados
por escision de las cadenas principales en etapas ante-
riores de la irradiacién.

54. La medicién directa, con fosfomonoesterasa pros-
tatica, del niimero de rupturas inducidas en el esqueleto
fosfato-glucidico ha revelado que el rendimiento de este
proceso es un 20% a 25% del rendimiento correspon-
diente a la destruccidon de las bases®, Se obtiene el
mismo porcentaje cuando el ataque de las fracciones
fosfato-glucidicas se mide partiendo del desprendi-
miento de bases libres del DNA irradiado® 6297,

55. Los estudios de las alteraciones fisico-quimicas en
los dcidos nucleicos irradiados se han limitado principal-
mente hasta ahora a los 4cidos desoxirribonucleicos. En
el caso de la molécula del DNA de estructura helicoidal
de doble filamento, los dos tipos de lesiones quimicas
producidas por las radiaciones ionizantes—destruccién
de bases y rupturas de enlaces fosfodiésteres—deben
llevar a la alteracién de la configuracién de la molécula
en solucién y, por ende, de sus propiedades fisico-qui-
micas, La destruccién de las bases provoca una disocia-
cion local de la estructura de doble filamento, y la
ruptura de una de las cadenas hace aumentar la flexi-
bilidad; dos rupturas independientes en puntos aproxi-
madamente opuestos de cada una de las dos cadenas
entrelazadas conduce a una escisién de la molécula en-
tera. Hay abundantes pruebas que apoyan este esquema
general. Asi, por ejemplo, la temperatura critica para
la desnaturalizacién térmica del DNA irradiado dis-



minuye®®. Asimismo, la viscosidad intrinseca de las solu-
ciones de DNA irradiadas decrece pronunciadamente,
lo cual refleja el enrollamiento de la molécula parcial-
mente desnaturalizada y un descenso del peso mole-
cular®-".. Ofrecen mas pruebas de esta degradacién la
dispersién de la uz’ %, la birrefringencia de una co-
rriente de solucion™ "8, estudios de sedimentacion y difu-
s16n™"¢, y la cromatografia sobre columna de celulosa
ecteola™, Se ha demostrado la ruptura de algunos en-
laces hidrégeno secundarios por el aumento de la absor-
cion de rayos ultravioletas de unos 260 mpu tras pequefias
dosis de irradiacion®7%"2 v también mediante estudios
de valoracion™ ™,

56. La degradacion del DNA contintia durante
algtn tiempo después de la irradiacidn, segin puede
apreciarse por medio de mediciones viscosimétricas.
Iiste “post-efecto” es mas pronunciado cuando el DNA.
es irradiado en una solucién saturada de aire™ %!, Se
han propuesto varias hipdtesis para explicar esta especie
de inestabilidad ; las mas plausibles son la descomposi-
ci6n de algunos hidroperdxidos de pirimidina inesta-
blest® 61.82 y 13 hidroélisis de acil-fosfatos 13biles? 8¢,

57. En soluciones diluidas, predomina la accién in-
directa de las radiaciones. Al aumentar la concentracién
de DNA, la importancia relativa de este efecto dis-
minuye en favor de la accidn directa. Esto se ha demos-
trado en experimentos en los que la alteracién del
DNA, en funcidn de su concentracidn, se estudié en
presencia de iones de yodo que impiden casi por com-
pleto los efectos indirectos de las radiaciones®®-25, Por
ejemplo, Makshenkov comprobd que las soluciones de
IDNA al 0,19% son protegidas casi del todo contra la
accion de los rayos X por los iones de yodo (predomi-
nancia del efecto indirecto). Sin embargo, al aumentar
Ia concentracién de DNA, la capacidad protectora de
las iones de yodo decrece de modo que, en una solucién
al 20%, el 80% de las moléculas de DNA presentes
quedan alteradas®®®7 (predominancia del efecto directo).

58. Las moléculas de DNA irradiadas en estado seco,
© con poca humedad, son alteradas principalmente por
la accidn directa de las radiaciones ionizantes. Con dosis
del orden de ~ 10® rad, ademas de la escisién de la
cadena principal se producen enlaces cruzados inter-
moleculares que hacen aparecer moléculas ramificadas,
como se comprueba al estudiar la viscosidad, la sedimen-
tacidn y la dispersién de la luz. Aumentando las dosis
hasta un valor de 107 rad (la dosis umbral depende del
contenido de agua), este proceso hace al DNA insoluble
en agua y da lugar a la formacidn de geles. Ambos
procesos intervienen simultineamente, pero su relativa
infuencia en el dafio depende del contenido de hume-
dad, de la presencia de oxigeno y de la naturaleza de las
particulas ionizanteg® ", 88-00,

59. Las tasas de escisién y ramificacién de la cadena
principal inducidas por los electrones permanecen casi
constantes hasta un 25% de humedad, y resultan poco
afectadas por la presencia de oxigeno. En el caso de
geles de DNA impregnados de agua con un contenido
de 25% a 70%, la formacién de enlaces cruzados inter-
moleculares predomina sobre la escisién de la cadena
principal en ausencia de oxigeno. Pero si hay oxigeno
presente, se invierte la relacién entre la eficacia de los
dos procesos. Con un contenido de agua de mas del 75%
e incluso en ausencia de oxigeno, no se forma ningin
gel®® 8 Tas particulas alfa son mucho menos eficaces
que los electrones para el proceso de ramificacion. Con
particulas alfa sélo se observa una formacion limitada
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de enlaces cruzados en ausencia de oxigeno, y ello es
independiente del contenido de humedad, Si hay oxigeno
presente se produce una ruptura de la cadena principal

casi cada vez que una particula alfa atraviesa una molé-
cula de DNA,

60. Se cree que las rupturas de la cadena principal
son causadas por ciimulos de ionizaciones; los enlaces
cruzados resultan de la combinacién de puntos activos
formados por ionizacién®*, en la que probablemente
intervienen radicales de carbono, La formacién de es-
pecies metaestables parece encontrar algtin apoyo directo
en la observacion de una fuerte fosforescencia inducida
por rayos gamma en soluciones congeladas de DNA y
RNA®. Cuando se irradian directamente con rayos
gamma preparaciones secas de DNA, el método de Ja
resonancia del espin del electrén (RE) revela la pre-
sencia de un radical por cada 105 moléculas de DNA
con una dosis de 2 X 103 rad®.

61. Vale la pena mencionar que la radiacién ultra-
violeta también provoca la agregacién del DNA vy, en
menor grado del RNA en estado seco®?®, En solucién
acuosa, la irradiacién del DNA con luz ultravioleta
provoca enlaces cruzados covalentes®® 97, La estructura
secundaria natural permanece casi intacta, como se ha
comprobado con la ultracentrifugacién en cloruro de
cesio. Estos procesos de enlace cruzado estan probable-
mente relacionados con la dimerizacién de residuos de
timina o uraci®®®,

ProTefNAS

62, Las alteraciones que se producen en 1a estructura
de las proteinas irradiadas en solucién acuosa diluida
son principalmente atribuibles a la accién de radicales
libres y de otras especies activas derivadas del agua. En
las células, los radicales libres son responsables de al-
rededor de la mitad o las tres cuartas partes del efecto;
en soluciones puras muy diluidas, son responsables de
la casi totalidad del efecto®.

63. Los grupos tiol, cuando estin presentes, parecen
ser las partes mis sensibles de las proteinas, Como lo
demuestra la valoracién®, estos grupos -SH se oxidan
y crean asi nuevos enlaces disulfuro con un rendimiento
G* de alrededor de 3. Se ha observado el mismo proceso
en el caso de enzimas'®?, aunque el alto valor de G para
la oxidacién de las enginas cuya actividad depende de
los grupos -SH, no siempre corresponde al valor de G
para la inactivacién®®. A la inversa, por medio de otros
mecanismos, los enlaces disulfuro pueden ser reducidos
por la irradiacién, proceso que resulta en la formacion
de nuevos grupos tiol*™: 205,

64. Las proteinas, los aminoAcidos y los péptidos en
solucién pueden liberar amoniaco por irradiacién con
grandes dosis, y al mismo tiempo pueden formar com-
puestos carbonilados y amidasi®®1”, Estos productos
se forman en parte a partir de grupos amino y en parte
a partir de enlaces peptidicos. Esta reaccion gorpprende
la formacién de grupos imino como intermediarios. Los
grupos imino se hidrolizan y esto conduce a la ruptura
de cadenas polipeptidicas®®.

65. El efecto sobre los anillos aromaticos de los
amino4cidos de las proteinas se parece mucho al efecto
producido sobre los amino4cidos aromaticos mismos. L.as
modificaciones de la densidad éptica en la regidn de
absorcién de rayos ultravioletas de algunas proteinas,
cuando son irradiadas, son similares a las que se pro-

* 4G representa el nimero de moléculas modificadas o pro-
ducidas por cada 100 eV de energia absorbida,



ducen en una solucién de tirosina®. Anélogamente, se
ha observado una disminucién de la densidad optica a
280 mp para el tript6fano mismo?®®, asi como para pro-
teinas ricas en este aminodcido!?®,

66. Se han detectado perdxidos de proteina tras la
irradiacién de proteinas en soluciones contentivas de
oxigenot,

67. Experimentos modelo hechos con soluciones de
proteinas han revelado que el dafio latente, causado por
Ias radiaciones en las moléculas de miosina que son res-
ponsables de los post-efectos de la irradiacion, puede
ser eliminado por la formacién de compuestos complejos
con moléculas de actina si éstas son introducidas en la
solucién inmediatamente después de la irradiacién!?2,

68. En moléculas de proteinas irradiadas en solucidén
acuosa persisten durante unos cuantos dias estados ac-
tivados de larga duracién. La activacion esta ligada a la
desorganizacién de la estructura electrénica de las
proteinas; esto ha sido confirmado por el método de la
REws114 Fste método ha revelado que ciertas molé-
culas de proteinas (miosina, pepsina) retienen largo
tiempo electrones no apareados que aparecen después de
la irradiacién de soluciones de proteinas. Se ha esable-
cido que existe una estrecha relacién entre estos elec-
trones y los post-efectos de la irradiacién en el mismo
sistema. Cuando las soluciones irradiadas se calientan
ligeramente, aparece un “efecto térmico” y los electrones
no apareados de las moléculas de proteina desaparecen,
Esto confirma la anterior hipétesis de que la retencién
prolongada de la energia de los electrones no apareados
excitados es una causa de los post-efectos de las radia-
ciones',

69. Experimentos modelo con miosina irradiada han
revelado la existencia de un “efecto oxigeno” al nivel
molecular. La inactivacién de la funcién adenosina tri-
fosfatada de la miosina por irradiacién ocurre en dos
etapas: primero (sin intervencién de oxigeno) se pro-
duce el largo estado “excitado” de la molécula de pro-
teina capaz de interaccién con el oxigeno molecular; en
esta etapa sigue conservando su actividad enzimatica.
La inactivacién ocurre en la segunda etapa como resul-
tado de la interaccién con el oxigeno. En una solucién
acuosa de miosina, los “post-efectos del oxigeno” cons-
tituyen la mayor parte del “efecto oxigeno” totalt1s:11s-
117, Estos resultados obtenidos a partir de un sistema
molecular corresponden bien a los obtenidos mediante
el estudio de un sistema biolégico y demuestran asi la
importancia biolégica de estos fendmenos. En esporas
secas de B. megaterium, la interaccién del oxigeno con
estados radioinducidos puede ser casi “inmediata” o
producirse después de la irradiacién'*®, Se ha demos-
trado que las especies radioinducidas son radicales libres
mediante experimentos que incluyeron tratamientos
postirradiacion con calor, éxido nitrico y H,Sta0.223
sumados a experimentos fisicos (estudios de la resonan-
cia del espin paramagnético) de indole similar®® 24, T
estos experimentos, como en los arriba citados con la
miosina, la mayor parte del efecto del oxigeno puede
producirse durante un tiempo bastante largo después de
la irradiacién. Ademds, el estudio de otro sistema
biolégico ha llevado a proponer la existencia de un
estado intermedio (el estado metiénico), consecutivo a
la reaccién del oxigeno con especies activas radio-
inducidas??s,

70. Se ha comprobado que los efectos nocivos del calor
y del oxigeno en la respuesta ulterior de una solucién
de miosina irradiada eran independientes uno de otro.
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Por tanto, existen dos formas distintas de lesién later
en una misma molécula de proteina irradiada ; esto co
cuerda con los datos de Gordy y sus colaborador
quienes han establecido, por el método de la RE, la p1
sencia en las moléculas de proteinas irradiadas de d
tipos de espectros—unos modificados por la accidn ¢
oxigeno, y otros insensibles a ella?® 27,

71. Dadas las alteraciones quimicas que sufren 1
proteinas al ser irradiadas, cabe prever que se modi
quen sus propiedades fisico-quimicas. Se han ob'serva<
modificaciones de las propiedades cromatograficas®
absorbentes??® y electroforéticas'®®,

72. En contraste con lo que sucede tras la irradiaci¢
de proteinas en estado seco, el peso molecular de ést
aumenta cuando se irradian en solucién?®'-138, A juzg
por indicios quimicos, ello puede deberse a varias r
zones. El ataque de las fracciones de tirosina puede pri
vocar la polimerizacidén, como ocurre en las soluciont
de tirosina'® (formacién de melanina). Ademds, puede
formarse enlaces disulfuro entre las moléculas prote
nicas. Finalmente, puede haber una reagrupacién c
moléculas rotas, manteniéndose unidas las moléculas pc
enlaces hidrégeno recién formados®®.

73. La irradiacién de ciertas soluciones de proteins
(con dosis de hasta 6 X 10° rad) no conduce a efectc
perceptibles en las propiedades fisicas, quimicas y bic
logicas inmediatamente después de la irradiacién. Si
embargo, el calor’®, la urea?® y los rayos ultravioletas®
alteran las soluciones de proteinas irradiadas con rayos I
(coagulacién, desnaturalizacidn) en mayor grado que la
soluciones no irradiadas,

74. En el caso de la inactivacién de la catalasa y de ]
tripsina, se ha demostrado también la existencia de w
post-efecto'®® 1%, T.a magnitud de éste depende much
de la temperatura a que la enzima irradiada queda ex
puesta tras la irradiacién®. La presencia de oxigen:
después de la irradiacién no parece, en general, tene
ningtin efecto; el post-efecto puede ser atribuido a I;
formacién de peréxidos de proteinas, de moléculas ter
molabiles, 0 a otras causasi%141,

75. Segtin los conocimientos actuales, la inactivaciér
de enzimas puede ser atribuida a la accién de radicale:
hidroxilo*# 43, Apoya esta hipétesis el hecho de que lo
iones de yodo actuen como protectores en la inactivacidr
de la catalasa; es de suponer que estos iones reaccionar
mas ficilmente con los radicales hidroxilo que con lo:
radicales hidrdgeno?#4.

,76.‘ Es poco lo que se sabe acerca de las modificacione:
quimicas provocadas en las proteinas por su irradiacion
en estado seco. Se ha demostrado el papel de los enlaces
disulfuro por la estrecha semejanza que existe entre los
espectros de resonancia del espin del electrén de un gran
numero de proteinas y el de la cistina irradiadat® y por
el hecho de que la ribonucleasa irradiada, al igual que la
ribonucleasa con sus enlaces S-S reducides, puede ser
digerida por la tripsina a pesar de que la proteina origi-
nal sea resistente™®, Un aumento general de la absor-
cién de rayos ultravioletag®s 146,15 yq acompafnada a
veces de un desplazamiento del espectro de absorcidn
maxima, lo cual indica un ataque sobre los aminoicidos
aromaticos. También se han demostrado cambios en el
contenido de otros amino4cidos'* 148 a5 como diferen-
cias de sensibilidad entre determinados aminoacidos™?.
La fpr_rlnac1on de amonfaco y aminas que acompafia a la
aparicion de grupos terminales carbonilo y carboxilo en
los hidrolizados de protefnas irradiadas eg imputable a
un ataque sobre las cadenas laterales de aminoéacidos y



los enlaces peptidicos®. Al parecer, los enlaces peptidicos
son poco susceptibles a la escision de la cadena principal
pues no se han observado tales rupturas en seroalbtimina
irradiada con dosis de hasta 2,5 X 108 rad'*’, El efecto
oxigeno observado tras la irradiacién de proteinas secas
parece proceder, no solo de la excitacion de las moléculas
de proteina, sino también de la excitacion de moléculas
de oxigeno, que a su vez acttian sobre los enlaces hidré-
geno de las moléculas de proteina'”. Las modificaciones
mAs tipicas de las propiedades fisicas y quimicas son las
que aparecen in 21v0 y se refieren a: el punto isoeléctrico,
la disminucién del coeficiente de sedimentacién a la agre-
gacion resultante de la formacién de enlaces hidrégeno
entre moléculas cuya estructura secundaria y terciaria
estd desorganizada®®® 86147,

77. El principal objeto del estudio de la accién de las
radiaciones ionizantes en las proteinas consiste en com-
prender los mecanismos de la inactivacién radioinducida
de las enzimas. El poder catalitico de una enzima viene
determinado, segtin toda probabilidad, por una zona ac-
tiva compuesta por un ntimero muy pequefio solamente
de residuos de aminodcidos mantenidos en la superficie
de la molécula enzimdtica por enlaces secundarios y ter-
ciarios. Por tanto, la inactivacién de la enzima puede
producirse sea mediante alteraciones quimicas en los
residuos de aminodcidos de la zona activa, sea por que-
brantamiento de una configuracion esencial.

78, La eficacia de la inactivacién por ionizacién es
muy alta, siendo G ~ 1 casi igual a 1. Esto implica que
una ionizacién o un grupo de ionizaciones ocurridas
dentro o a proximidad de una molécula inactivan esta
molécula, Esto hace que sea improbable la hipétesis de
que la inactivacién se produzca por medio de un ataque
contra el lugar de la actividad especifica. En consecuen-
«cia, la inactivacion de enzimas por irradiacidén se con-
sidera aqui como resultante del quebrantamiento de la
estructura secundaria y terciaria a raiz de la produccién
de una carga eléctrica dentro de la macromolécula™’® y
de 1a migracién de la energia ionizante a lo largo de la
estructura de enlaces covalentes. La energia se concentra
entonces en los enlaces mas débiles's® 51 sobre todo en
los puentes disulfuro S-S que aseguran el mantenimiento
de las diversas cadenas de la enzima en su estructura
original.

PoLISACARIDOS

79. El efecto més notable de la irradiacién en los poli-
sacaridos es la degradacién de las cadenas. Esta se veri-
fica en todas las condiciones de irradiacién?® segtn lo
indican la disminucién de la viscosidad y las modifica-
ciones observadas en la dispersién de la luz y en los
resultados de la electroforesis y de la ultracentrifugacion.
El mecanismo de degradacién mas probable es uno en
que acttian radicales libres formados a partir del agua,
pues el reactivo de Fenton, utilizado como fuente de
radicales libres, produce el mismo dafio*®.

80. Después de la irradiacién, se forman en los poli-
sacaridos nuevos grupos 4cidos y reductores de alde-
hidos™" 154, Se han encontrado pequefios fragmentos,
v.gr. cidos glucdnico y glucordnico en el caso de la
dextrana. Los resultados de la espectrometria de masa
demuestran la formacidn de Hz, CO y CO; cuando se
irradia celulosa seca®®®.

81. Si bien los efectos de la irradiacién en los polisa-
caridos en solucién y en estado seco son casi iguales,
se observa un post-efecto cuando se irradian celulosa y
pectina en estado seco, pero sélo si estas sustancias se
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conservan en estado seco en presencia de oxigeno'®®,
Esto se debe probablemente a la formacién de radicales
de larga vida formados en presencia de oxigeno. Ademas
de la degradacion se ha observado la formacién de rami-
ficaciones en estado seco'®®, La longitud y el espacia-
miento de las ramas pueden ser muy diversos. Es pro-
bable que todos los puntos de ramificacién sean tetra-
funcionales, No se han observado casos de ramificacién
de polisaciridos en solucién acuosa.

&2, Los polisaciridos de gran peso molecitlar, como
el acido hialurdnico en solucién (humor sinovial) son
despolimerizados'® cuando se los irradia a dosis relativa-
mente bajas de rayos X (9.000 r), y el proceso contintia
durante unas 24 horas después de la irradiacién., Las
mediciones de viscosidad y de dispersion de la luz han
demostrado que, durante el post-efecto, la despolimeri-
zacién contintia. Los puntos de despolimerizacion més
probables son los enlaces -O-C-fosfoéster. La adicidn
de cisteamina®®® protege el humor sinovial, aunque en
ausencia de oxigeno (presencia de nitrégeno) el humor
sinovial es mas radiosensible. Un estudio detallado de
la RE de polisacaridos irradiados no ha arrojado luz
alguna sobre las modificaciones quimicas observadas.
Se ha sugerido la formaciéon de enlaces cruzados inter-
nos?®® pero no existe ninguna prueba directa de tal fend-
meno en lo que respecta al 4cido hialurdnico.

ComM PLEJOS MACROMOLECULARES

83. Se manifiesta creciente interés por relacionar los
resultados obtenidos irradiando compuestos aislades de
macromoléculas en solucién acuosa, incluso en estado
s6lido puro, con los obtenidos en complejos macromole-
culares integrados (capitulo VI infra). Las nucleopro-
telnas constituyen probablemente los modelos mas pare-
cidos a los acidos nucleicos segiin existen en la célula,
aungue el estado de las nucleoproteinas in vitro puede
ser muy diferente del que tienen in wivo.

84. Las proteinas tienen un efecto protector porque
captan radicales que de otro modo alcanzarian al DNA,
pero se desconoce la importancia de este fenomeno®®.
Sin embargo, se ha sefialado que los acidos mnucleicos
tienen cierta accidén protectora contra la desnaturaliza-
cién de la ovalbiimina medida por el nimero de grupos
sulfidrilo valorables'®?,

85. Las nucleoproteinas de la misma fuente pero de
diferente contenido proteinico no tienen la misma radio-
sensibilidad. Las soluciones diluidas de nucleoproteina
DNA con una refacién N/P inferior a 2 son mas sen-
sibles que el DNA en que la relacién N/P es superior
a 2. El dafio causado por las radiaciones se comprueba
por la disminucién de la viscosidad. Esas diferencias
pueden atribuirse a la influencia del contenido proteinico
en la configuracién del DNA en los complejos, antes que
a alguna accién protectora de la proteina®®? 13,

86. Si se produce una radiolesién, pueden conside-
rarse varios puntos posibles de desintegracién y ruptura
de la nucleoproteina. Estos comprenden los enlaces entre
Acidos nucleicos y proteinas. Su respuesta puede explicar
por qué las nucleoproteinas irradiadas no se hinchan en
agua tan facilmente como el material no irradiado y por
qué la tripsina rinde DNA libre mas rapidamente a partir
de nucleoproteinas irradiadas®.

87. En caso de irradiacién con electrones (2 X 10%*-
2 X 10°% rad), una parte del DNA contenido en las
cabezas de espermatozoides se reticula para formar una
red geloide sueltal®®; esto no parece deberse a enlaces de



valencia secundaria. Se ha atribuido a tal reticulacién la
inactivacién de bacteriéfagos por radiaciones ionizan-
tes®%, Pero esto parece menos plausible que la hipotesis
de que la inactivacién se debe a la produccién de radicales
de carbono en el DNA del fago. Estos radicales pueden
combinarse con oxigeno, reaccionar con un donador de
atomos de hidrégeno, o bien pasar a ser inactivos por
un proceso desconocido cuando no hay ni oxigeno ni
hidrégeno presentes®® 207,

88. Todavia no se sabe bien qué modificaciones
quimicas desempefian el papel mé§ importante en_la
pérdida de actividad bioldgica de los 4cidos nucleicos. No
hay ningin dato que permita establecer una relacién
precisa entre la radiosensibilidad de 4cidos nugle%cos
biolégicamente activos y las modificaciones quimicas
producidas por las radiaciones ionizantes. Segtin estudios
hechos sobre la inactivacién del DNA transformante por
rayos ultravioletas, por desnaturalizacién térmica®®® % y
por la accién de sustancias radiomiméticas!?®, parece que
el dafio causado a las bases es importante. Por otra parte,
una ruptura en una de las cadenas de DNA de doble
filamento, o incluso la escisién de la molécula entera, no
acarrea necesariamente una pérdida de actividad. El peso
molecular del DNA transformante puede reducirse en
un orden de magnitud aproximadamente por ruptura
ultrasénica sin que ello inactive completamente al
DNA, Los rendimientos de inactivacidn, como resul-
tado de la desintegracién de P* incorporado en fagos
que contienen DNA de un solo filamento y de doble
filamento, indican que, si bien todas las rupturas ocurri-
das en el DNA de un solo filamento inactivan el fago en
los fagos que contienen DNA de doble filamento deben
romperse los dos filamentos hecho que explica la menor
eficacia (un 10% menori™),

DETECCION DE RADICALES LIBRES EN CALULAS ENTERAS
POR MEDIO DE LA RESONANCIA DEL ESPIN DEI ELEC-
TREN (RE)

89. Si bien la radioquimica del agua y de macromolé-
culas in vitro puede suministrar informacién ttil sobre
los mecanismos de las reacciones primarias in vivo, para
obtener un conocimiento completo de estos fenémenos
debe estudiarse la quimica de los componentes biologicos
tras la irradiacién de organismos vivos. Recientemente
se han hecho progresos en este campo con el desarrollo
de la técnica dela resonancia del espin del electrén (RE);
esta técnica permite, en efecto, estudiar la formacién de
radicales libres cn los sistemas biolégicos™.

90. Con este método se han podido detectar electrones
no apareados en diversos materiales. Cuando se lo utiliza
para_detectar radicales libres, debe estabilizarse el ma-
terial irradiado para impedir la difusién de los radicales,
es decir que las mediciones deben efectuarse en sdlidos,
en suspensiones y en soluciones congeladas, o bien en el
material bioldgico seco. En principio, es posible hacer
estimaciones cuantitativas del niimero de electrones no
apareados en una muestra. En la prictica, es dificil
obtener una precisién satisfactoria.

91. No es facil interpretar los datos relativos a ma-
teriales biolégicos irradiados. Esos datos no se refleren
forzosamente a los radicales libres responsables de los
efectos biologicos de la irradiacién porque un gran
nimero de electrones no apareados aparecen en molé-
culas bioldgicamente menos importantes, Gracias al
estudio de sistemas mds sencillos se sabe que la presencia
de cantidades incluso pequefias de impurezas puede
modificar sensiblemente el espectro. Todavia no es
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posible identificar los radicales libres que dan origen al
fenémeno particular de absorcidn de energia asociado a
la resonancia del espin del electrdn en los materiales
biolégicos irradiados. Por ello, se ha procurado estab%eger
un paralelismo entre los fendmenos de RE rad}oln-
ducidos y los efectos bioldgicos observados en el mismo
material.

92. En las semillas de la hierba Agrostis stolonifera,
la inhibicién del crecimiento por irradiacion disminuye
cuando aumenta el contenido de agua. Se ha relacionado
este hecho con la observacién de que la fraccién de
radicales libres que persisten més tiempo después de la
irradiacién también decrece con el aumento del contenido
de agua®™. En las semillas de Ficia fabe, tanto la sensi-
bilidad como la concentracion de radicales libres después
de la irradiacién decrecen cuando aumenta el contenido
de agua™, Se ha estudiado en semillas de cebada Ia in-
fluencia del agua y de la TLE radicales detectados por la
técnica de la RE', Se ha intentado relacionar los resul-
tados biologicos y del método de la RE observados en
granos de polen secos'™, Se ha establecido un paralelo
entre los fenémenos bioldgicos finales y los resulitados
de la RE para las esporas bacterianas mediante estudio
de los efectos del oxigeno, del calor y de tratamientos
con Oxido nitrico en las respuestas bioldgicas y
fisicas®®®® 118,124 F] método de la RE, aplicado a Ia
investigacién de tejidos liofilizados de ratas irradiadas
en todo el cuerpo también demuestra la presencia de
radicales estables que varfa segn los tejidos. Después
de una irradiacién con 1.000 rad, la amplitud del espectro
no se modifica en ningtn tejido, con excepcién del bazo,
para el cual se produce un brusco descenso inmediata-
mente después de la irradiacion*™®. El método de la RE
s¢ ha empleado también para estudiar los efectos de
diferentes gases'™ (aire, N3, NO) y de sustancias pro-
tectoras tales como la cisteamina y el AET en la produc-
cidn de radicales libres1so, 182,

93. Los resultados obtenidos hasta ahora por el
método de la RE pueden resumirse como sigue!!:

“e) Las radiaciones ionizantes producen radicales
libres en la materia viva ;

“b) La concentracién de radicales libres producidos
por la irradiacién crece con las dosis ;

“c) La concentracién mensurable de radicales libres
depc;th: del gas circundante y del contenido de agua del
espécimen ;

“d) La concentracién de radicales libres decrece
con relativa lentitud después de la irradiacién y sigue
siendo mensurable durante un perfodo que va de varios
minutos a muchas horas segiin el material y las condi-
ciones del medio (contenido de agua y gas);

[£1 o

e) Debe abandonarse la opinion, hasta ahora muy
extendida, de que la absorcidn de radiaciones por la
materia biolégica culmina generalmente, en unos micro-
segundos, en estados estables en el sentido fisico del
término;

) Se 1.1a demostrado en ciertos casos que existe
un intercambio molecular entre las sustancias protectoras
y el material protegido, y que ese intercambio desempefia
un papel esencial en la accién protectora.”

V. Factores quimicos que modifican los efectos de
las radiaciones en las células
EL EFEcTO 0xfcENO

94. La influencia de la tensién de oxigeno en los efec-
tos de las radiaciones sobre los sistemas biolégicos es



uno de los fenémenos fundamentales de la radiobiologia.
Esta influencia, que se ejerce durante la irradiacion, se
llama generalmente “efecto oxigeno”. En un estudio re-
ciente hecho por Gray se recapitulan los datos relativos
a esta cuestién?®?, El efecto oxigeno se ha observado en
una gran variedad de sistemas biologicos y puede descri-
birse de la siguiente manera:

a) En ausencia de oxigeno, o cuando es baja la ten-
sién de oxigeno, los efectos de las radiaciones disminu-
yen pero no se eliminan por completo; el oxigeno acttia
como agente multiplicador de la dosis. Las investiga-
ciones realizadas con la bacteria Shigella Flexneri'®® han
permitido considerablemente las relaciones cuantitativas
existentes entre la radiosensibilidad y la tensidn de oxi-
geno. Debido a que para este organismo la curva de su-
pervivencia guarda una relacién exponencial con la dosis
a todas las tensiones de oxigeno, la pendiente de la curva
puede servir para medir la radiosensibilidad. Se ha
comprobado que cuando una suspension de bacterias,
suficientemente diluida, se airea vigorosamente durante
todo el periodo de irradiacién con gases que contienen
diferentes porcentajes de oxigeno, la relacién entre la
radiosensibilidad, S, y la concentracién de oxigeno (Og)
en el medio en que los organismos estin suspendidos
puede representarse con bastante exactitud por la sen-
cilla ecuacién siguiente:

S — Sy
Sy

(O]

=D+
en la que Sy es la radiosensibilidad en condiciones anae-
robicas, determinada aireando la solucién con nitrégeno
libre de oxigeno, y m y K son constantes. En general,
m es la relacidn entre la eficacia de una dosis dada cuando
hay abundante oxigeno disponible y su eficacia en au-
sencia de oxigeno. Por tanto puede considerarse que
{m—1) expresa le relacién entre los elementos de la
radiosensibilidad que dependen del oxigeno y los que son
independientes de éste. La constante I representa la con-
centracién de oxigeno para la cual la radiosensibilidad
tiene exactamente el valor medio entre los valores corres-
pondientes a la anaerobiosis y a la aerobiosis completa.
El valor de la relacién fluctila alrededor de 3 para una
amplia variedad de tipos de células y de efectos: inacti-
vacion de bacteriasi®®-1#¢ y de levaduras'®® efectos en el
crecimiento®®, aberraciones cromosémicas!®®-2%? y re-
tardo de la mitosis?®* en tejidos vegetales, as{ como inac-
tivacidn de células aisladas de mamiferos®® 2%, La seme-
janza de los valores encontrados para K (alrededor de
4,5-5,0 uM /1) al irradiarle bacterias, levaduras®®, cé-
lulas tumorales asciticas?*® y células de raices de plan-
tas*® puede ser fortuita puesto que se ha encontrado?®
un valor de K algo mayor (10=2, 8.M/1) para los
cromosomas del tubo polinico de Tradescantia.

#) En sistemas himedos en metabolismo activo, la
presencia de oxigeno durante la irradiacién parece ser
esencial puesto que no se ha observado ningtn efecto en
bacterias irradiadas en condiciones de anoxia cuando se
haya introducido oxigeno tan sélo 20 milisegundos mas
tarde2°¢. Se han obtenido pruebas atin mas firmes al
investigar la inactivacién de Serratia marcescens con
muy breves descargas de haces de electrones de gran
intensidad®®?. Las suspensiones celulares se irradiaron
con electrones de 1,5 MeV administrados, sea en una
sola descarga de 2 microseg unidos de duracién (dosis
total de 10-20 Krad), o durante cinco minutos en hidré-
geno o en una mezcla de 1% de oxigeno y 99% de
nitrégeno. Cuando la irradiacién era muy breve, la radio-
sensibilidad de las bacterias era la misma que en condi-
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ciones de anoxia, mientras que con una irradiacién mis
prolongada el oxigeno intensificaba la radiosensibilidad
en un factor de 2,5. Sin embargo, en esporas secas de
bacterias se han observado dos acciones del oxigeno,
una que se produce tinicamente si hay oxigeno presente
durante la irradiacién, y otra que interviene bastante
tiempo después de la irradiacién®s 5 128,

¢) De ordinario, el efecto oxigeno es menos marcado
cuando las células son sometidas a radiaciones de alta
TLE. Un aspecto importante del efecto oxigeno es que la
relacion de eficacia m varia segiin el tipo de la radiacién,
alcanzando su valor méaximo con las radiaciones de
minima TLE.,

95. En estos tltimos afios, se ha estudiado extensa-
mente la naturaleza de las reacciones radioquimicas que
intervienen en el efecto oxigeno, incluso el posible papel
de los radicales HO»® y de otros productos reactivos,
cuya produccion depende de la tensidén de oxigeno®®,
Se han citado pruebas®® %12 de que al irradiar esporas
bacterianas con rayos x se producen interacciones con
radicales libres de oxigeno, que resultan en dafios bio-
légicos. Sin embargo, las esporas son semisecas y el
papel que desempefia el agua en estas interacciones s6lo
se ha estudiado hasta ahora en forma preliminar20 21,
Por tanto no es posible por el momento hacer ninguna
generalizacién que impligue la célula en metabolismo ac-
tivo. Contradicen la creencia de que el efecto oxigeno
depende del metabolismo aerdbico celular experimentos
hechos en microorganismos con sistemas citocrémicos
normales y deficientes en los que se ha visto que el efecto
oxigeno es el mismo?*!. Sin embargo, el efecto oxigeno
varia segtin el estado fisiolégico de la célula. Se ha obser-
vado, por ejemplo, que las células de levadura recién
recogidas, antes de verse privadas de sus nutrientes,
tienen una relacién de eficacia del oxigeno (m = 3,6)
mucho mas alta que las células que han sufrido esa pri-
vacién. La relacion m disminuye a medida que se pro-
longa el periodo de privacién, alcanzando un valor
minimo de m = 2 al cabo de dos dias de privacién®2.
La observacion de que el oxigeno por si solo causa abe-
rraciones cromosdmicas cuando su concentracidn es ele-
vada®® complica por ahora la interpretaciéon de esos
resultados.

96. Este efecto oxigeno no debe confundirse con el
efecto que tiene el oxigeno cuando se administra después
de la irradiacion. Como el desarrollo de una radiolesion
depende del metabolismo celular, es probable que existan
organismos en que la magnitud de la radiolesién pueda
modificarse mediante cambios en la tensién de oxigeno
después de la irradiacién®#-%7, También se han dedicado
varios estudios al efecto de la anoxia ; éstos han mostrado
que la colocacidn de células en metabolismo activo en
condiciones andxicas después de su irradiacién dismi-
nuye el dafio en algunos casos?*®, y en otros casos lo
aumenta®?,

ErEcTos DE GASES DISTINTOS DEL OX{GENO

97. Si el oxigeno ejerce sus efectos radiobioldgicos al
reaccionar con radicales radioinducidos, es posible que
otras sustancias analogas al oxigeno, reaccionen de ma-
nera parecida?®, En bacterias Shigella flexneri YOR?®,
irradiadas en ausencia de oxigeno, el éxido nitrico inten-
sifica el daflo radioinducido. Se ha comprobado que el
6xido nitrico intensifica los efectos de las radiaciones
ionizantes en ralces de plantas??' y en células tumorales
asciticas®??, En Drosophila, la presencia de 6xido nitrico
durante la irradiacidon intensifica la produccién de letales
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dominantes y de letales recesivos ligados al sexo®®,

La accién parece diferente de la que se produce en bac-
terias y células asciticas por cuanto la misma concen-
tracién de oxigeno no produce un efecto equlya}lente.
Aungue esos estudios han mostrado que la accién del
6xido nitrico puede ser a menudo semejante a la del
oxigeno, se han encontrado diferencias entre los efectos
de los dos gases al estudiar materiales biolégicos secos.
Semillas secas de hierba irradiadas y conservadas en
6xido nitrico resultan menos afectadas por la radiacion
que las semillas irradiadas en ausencia de oxigeno. Sin
embargo, cuando el contenido de agua de las semillas
excede del 129%, el éxido nitrico es tan eficaz como el
oxigeno'™®. En esporas de Bacillus megaterium, se co-
nocen dos acciones del 6xido nitrico: una ligera accion
sensibilizadora durante la irradiacién, y una fuerte ac-
ci6n protectora después de la irradiacion***. Esta dltima
accién es consectiencia de la eliminacién de radicales
libres®®#, Tl grado de hidratacién puede influir en la
magnitud de estas dos acciones®®?,

TF.FECTOS DE LOS GASES BAJO PRESION

98. El efecto oxigeno en las raices de Vicia faba y
células tumorales asciticas queda impedido cuando las
células se irradian en liquidos en equilibrio con diferentes
gases bajo presion®* 2%, Los siguientes gases tienen tal
efecto: helio, hidrégeno, nitrégeno, argém, cripton,
xenén, y ciclopropano ; lo mismo se aplica al 6xido nitrico
en el caso de las células tumorales. Todavia no se ha es-
tablecido el modo de accién; es posible que las estruc-
turas normalmente lesionadas por las reacciones radio-
quimicas en que interviene el oxigeno sean protegidas
por tina capa absorbente del otro gas. Ofrece una prueba
de que estas sustancias estorban el mecanismo de las
lesiones ctya aparicién depende directa o indirectamente
del oxigeno en condiciones distintas de la anaerobiosis.
Este tipo de investigacién puede proporcionar indica-
ciones muy valiosas sobre el mecanismo del efecto
oxigeno.

HipraTacIiON

99, Afiin no se ha determinado la significacién precisa
de la radiolisis del agua en las reacciones inducidas en las
células por las radiaciones. Umnos experimentos de
Hutchinson y sus colaboradores??® han aportado nuevos
datos al respecto. Estos investigadores midieron la inac-
tivacion de dos enzimas (la invertasa y el alcohol dehi-
drogenasa) y de la coenzima A en células de levadura
htmedas y secas. Encontraron que la sensibilidad de
estas moleculas enzimaticas era, respectivamente, dos y
veinte veces mayor en estado himedo que en estado
seco. Se estimé que la sensibilidad de la coenzima A era
100 veces mayor en estado hiimedo que en estado seco,
Se ha supuesto que la diferencia entre las sensibilidades
en estado seco y himedo se debe a la migracién de inter-
mediarios quimicos activos, formados por la irradiacién
del agua de las células hiimedas. Hutchinson® estima
que la distancia de migracién de los radicales del agua es
aproximadamente la misma en los tres casos citados
(30 Angstroms).

100. Si bien el aumento del contenido de agua inten-
sifica Ja radiosensibilidad en Aspergillus®>®, varias in-
vestigaciones®**-#* sobre la radiosensibilidad compara-
tiva de semillas de plantas secas y htimedas muestran
que la radiosensibilidad es mayor en las semillas secas.
Los resultados experimentales obtenidos en huevos de
Artemia®®*3 son semejantes a los registrados con
semillas de plantas. Es dificil sacar una conclusién gene-
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ral de las pocas investigaciones que se han hecho sobre
la radiosensibilidad comparativa de células secas y
himedas. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de que,
en ciertas condiciones experimentales, la radiosensibili-
dad sea modificada por cambios inadvertidos en la ten-
sién de oxigeno dentro de las células, que probablemente
varia segtin el contenido de humedad. También es posible
que los efectos de la humedad observados en semillas
de plantas y huevos de Artemia se deban principalmente
a alteraciones del estado fisiolégico celular, antes que a
la participacién de radicales del agua en las reacciones
radioquimicas primarias?s® 2%,

PoST-EFECTOS DE LOS PEROXIDOS

101. Si se irradian particulas de fagos en solucidn
de pH estable, y se las deja en el medio de suspension
después de la irradiacién, el niimero de particulas
lesionadas aumenta con el tiempo?*+-22¢, Se ha dado
cuenta?’-2% de fenémenos parecidos en bacterias, sis-
temas lisogénicos y en complejos fago-bacteria. Ese post-
efecto puede atribuirse a la presencia de HpOp o de
peréxidos orginicos formados en el caldo de cultivo.
Sin embargo, las dosis capaces de causar profundos
efectos en células enteras son a menudo insuficientes
para producir concentraciones nocivas de perdxidos en
el medio de suspensién. Esto se verifica especialmente
si las células contienen catalasa, pero también pueden
ejercer un efecto marcado el perdxido de hidrégeno y
los peréxidos orginicos cuando se encuentran en sus-
pensiones diluidas que contienen poca materia organica
protectora. En los medios sintéticos, la concentracién de
los perdxidos responsables del post-efecto disminuye con
el tiempo durante veinte dfas después de la irradiacion.
En este periodo, la tasa de disminucién depende de la
dosis, al menos cuando ésta es del orden de 1-5 kilo-
rad®s, Los peréxidos inorginicos afiadidos artificial-
mente, v.gr. el persulfato y el perdxido de urea®?®, tam-
bién pueden aumentar la sensibilidad de fapos y
bacterias,

102. Mediante investigaciones sobre la radiélisis de
las purinas y pirimidinas se ha encontrado una explica-
cién posible de la accidén de los perdxidos. La adicidn
de perdxido de hidrégeno y de persulfato a las soluciones
irradiadas aumenta el valor G en las pirimidinas, pero
no lo modifica en las purinastl 242,

ProteCcciéN guimica

103. Ciertas substancias de diferente composicion y
de propiedades fisicas y quimicas distintas, cuando se
agregan a suspensiones celulares, pueden reducir los
efectos de una irradiacién subsiguiente. El estudio de
la proteccién quimica de la célula puede ayudar a com-
prender mejor los fenémenos primarios de los procesos
radiobiolégicos. Entre los “agentes protectores”, los
compuestos que contienen azufre (cisteamina, cistamina,
aminoetil-isotiouronio, glutationa, etc.) son los mas ini-
portantes. Algunos inhibidores de la actividad enzimé-
tica (cianuro de sodio, azida de sodio, etc.), algunos
metabolitos (fluconato, piruvato, adenosina trifosfa-
tada)“*f"““ y alcoholes*!”:24 tienen la misma accién. La
proteccion quimica requiere que el agente protector esté
presente antes o durante la irradiacién, y es mas eficaz
contra los rayos X que contra las demas radiaciones
lonizantes. Sin embargo, algunos metabolitos también
pueden tener una accién positiva aun después de la irra-

diacion, _posiblemente por influir en los procesos de
reparacidn?®® 248,



104. La proteccién se ha asociado durante largo
tiempo a la accidén indirecta de las radiaciones. Incluso
se la ha empleado cotno criterio para distinguir la accién
directa de la indirecta. Ese modo de ver ya no puede
justificarse. Se han presentado pruebas experimentales
que indican que no puede considerarse ninguna accién
indirectat#t, 260-262,

105. Uno de los efectos de los agentes protectores
puede explicarse por una reduccion de la tensién de
oxigeno?6® 25,258 T 3 hipétesis de la anoxia implica que
el agente protector utiliza el oxigeno, v.gr. en la trans-
formacidn de cisteamina en cistamina, La idea de que
los agentes protectores tienen un efecto anéxico encuern-
tra apoyo en experimentos en los que el factor de reduc-
cién de la dosis con la cisteamina es semejante al que
da la simple supresidn del oxigeno?®™. Sin embargo,
varios investigadores creen que la accidén protectora de
los comipuestos sulfidrilados se ejerce por medios distin-
tos de la produccién de anoxia. Las més recientes ob-
servaciones que apoyan esta hipétesis se han hecho en
Escherichia coli®®®-2%8 en timocitos de rata aislados?® y
células de Hela en cultivo tisular?e,

106. Por otra parte, la proteccién puede deberse a la
combinacion del agente quimico protector con radicales
libres producidos por la irradiacién. Por comparacién
con datos quimicos*®?, puede concebirse un tipo de reac-
cién competidora en la que participen los radicales libres,
el oxigeno y el agente protector, La molécula protectora
puede actuar bien combinindose con los radicales libres,
impidiendo asi la formacién de un radical peréxido ac-
tivo e inestable, o bien atacando el radical perdxido y
haciéndolo estable, es decir, inactivo®?. No se ha presen-
tado ninguna prueba clara en favor de una u otra
hipétesis.

107. Otra explicacién posible es que las moléculas
protectoras se adhieren principalmente a las estructuras
celulares, ocultando asi los puntos sensibles. El com-
plejo formado de este modo protegeria a esos puntos
contra un ataque de los radicales libres (accién indi-
recta). Este complejo también podria disipar de manera
menos perjudicial la energia absorbida (accién directa).
Eldjarn y Pihl**® han propuesto para los compuestos
sulfidrilados un modelo quimico que entrafia este con-
cepto. La hipétesis de un efecto ocultador encuentra
apoyo e experimentos que demuestran la existencia de
un paralelismo entre la disminucién de la capacidad pro-
tectora de la cisteina inyectada en animales y la recupera-
cién de la actividad metabdlica que esta substancia habia
reducido inicialmente22:208,

108. Otras substancias de actividad farmacoldgica
conocida (hormonas, aminas, neurodrogas), que actuan
como agentes protectores al ser inyectadas en animales,
no parecen tener ningtin efecto protector en las suspen-
siones celulares, Por ello, es poca la informacién sobre
los fenémenos primarios de la accién radiobiologica que
pueden rendir los experimentos in vivo en que se em-
plean estas substancias, salvo con respecto a su posible
accidn sobre los procesos metabdlicos.

109. Los agentes protectores quimicos son también
eficaces contra las aberraciones cromosdmicas®®* y la in-
duccidén de mutaciones por los rayos X y gamma?6 2%,
Sin embargo, este asunto merece recibir mucha mayor
atencion pues son escasos los datos al respecto.

110. Por ahora, la informacion disponible sobre la
proteccidm quimica®!* *** no permite identificar con toda
claridad sus mecanismos. Hacen falta mis datos para
dilucidar el problema. La técnica de la RE puede re-
sultar (itil en este campo.
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VI. Efectos de las radiaciones sobre las estructuras
y funciones celulares

111. Algunos de los efectos mas notables y mejor
estudiados, tales como la inhibicién de la divisién
celular, el retardo de la mitosis y la mutacién, guardan
clara relacién con el dafio del nucleo y aparecen tras la
irradiacidén con dosis relativamente bajas. Sin embargo,
cuando se evaliia el dafio celular total, debe prestarse
especial atencién a la inhibicién de las funciones cito-
plasmaticas. Como las funciones nucleares y citoplasma-
ticas guardan, evidentemente, tan estrecha relacion, es
indispensable examinar su posible interaccién con ob-
jeto de justipreciar la importancia relativa del dafio
nuclear y del citoplasmético.

112, Estas interrelaciones varian en los diferentes
sistemas y funciones, Los primeros trabajos en esta
esfera realizados por Winternberg®?, Zirkle?®, Hen-
shaw?®?, Hercik?™ y Petrova®™, indicaron que el retardo
de la mitosis y la muerte de la célula eran, ante todo,
manifestaciones de la radiolesién del ntcleo. Los ex-
perimentos recientes de irradiacion de partes de 1a célula
muestran claramente que la irradiacién del material
genético ocasiona la muerte de la célula con mucha mas
eficacia que la irradiacién del citoplasma, Asi, por
ejemplo, para obtener una inactivacion de un 50% de
los huevos de Habrobracon, hay que administrar 107
particulas alfa al citoplasma, mientras que basta dirigir
una sola particula alfa al nficleo para inactivar al
huevo?™2, Iguales resultados se obtienen en experimentos
parecidos con cultivos de corazdén de salamandras??s.
Sin embargo, se pueden concebir situaciones en las que
la lesién del citoplasma sea relativamente mas impor-
tante que la del nticleo como causa de alteracién de
funciones celulares especificas. Por ejemplo, el punto
isoeléctrico de las nucleoproteinas de mitocondrios de
células nerviosas de adulto cambia durante la irradiacién
con dosis bajas o inmediatamente después. Esto?"5-277
indica una alteracién de las funciones metabdlicas y, en
particular, de la fosforilacidn oxidativa??® 2,

113. Las células anucleadas (Acetabularia), ame-
bas?™, paramecios?$® 28 células de tejidos en cultivo?®?,
terminan por perecer, pero pueden sobrevivir bastante
tiempo y hasta continuar diferencidndose (Acetabu-
laria) 280,285,282 T 535 células de E. coli a las que se han
administrado dosis letales, conservan la capacidad de
sintetizar bacteriéfagos activos?®® 2852885 Debido a este
alto grado de autonomia citoplasmatica puede suceder
que en el momento del examen, no se descubran ciertas
radiolesiones del ndcleo que afectan a las funciones cito-
plasméticas.

114, Por otro lado, el dafio del citoplasma que afecta
a la fisiologia de la célula puede ser sélo transitorio si
los factores “genéticos” o ‘‘no genéticos™ necesarios para
el restablecimiento de la estructura alterada son fun-
cionales, En estudios recientes se ha aclarado en parte
la contribucién que le cabe al citoplasma en la radio-
lesién, La presencia de productos tdxicos?®® 2% y los
cambios del punto isoeléctrico, probablemente asociados
con modificaciones de las ribonucleoproteinas situadas
en las microestructuras citoplasmaticas, pueden reflejar
alteraciones de la interaccidn entre el nficleo y el cito-
plasma?93-20¢,

115, Se ha prestado especial atencién al metabolismo
del icido desoxirribonucleico (DNA) vy a su interaccidn
con el 4cido ribonucleico (DNA) y con el metabolismo
proteico. La interaccién de estas funciones metabélicas es
tan intima en la divisién celular y los procesos de dupli-
cacién, que parece 1gico tratarlas conjuntamente para



determinar la forma en que las radiaciones afectan a
este complejo.

SinTESIS DEL DNA

116. Recientemente, Kornberg y sus colaboradores®™

299 gintetizaron DNA ‘i vitro, a partir de trifosfatos de
desoxirribonucledsidos, empleando extractos purificados
de E. coli. Tal sistema exige la presencia de DNA, que
actfia como agente iniciador y se reproduce durante la
reaccién. Las bases del producto resultante tienen una
disposicién idéntica a la del DNA original. Las prepara-
ciones con DNA de filamento tmico (DNA desnaturali-
zado), también constituyen excelentes iniciadores®®.

117. Este mecanismo concuerda con los conceptos
modernos sobre la duplicacién del DNA in vivo. Segun
estos conceptos, el DNA de doble filamento puede divi-
dirse parcial o completamente en filamentos unicos, que
sirven de matriz receptora de filamentos complemen-
tarios. Ademas, Kornberg y sus colaboradores®®, tras
identificar todos los dinucleétidos del DNA sintético,
han demostrado que el sistema in vitro produce molé-
culas de DNA con doble filamento y que cada uno de
estos filamentos helicoidales estd orientado en direccién
opuesta a la de su compafiero; este resultado ofrece una
excelente corroboracién del modelo ideado por Watson
Crick.

118. También se ha demostrado la presencia de poli-
merasa, descubierta en un comienzo en extractos de
E. coli, en extractos de células de mamiferos, de tumores
asciticos, de timo, de higado en regeneracion, etc,302-8%,

119. La sintesis de DNA en los nicleos de células de
tejidos ocurre sélo durante un periodo determinado de
la interfase, De ordinario, no hay sintesis de DNA en
las primeras horas que siguen a la mitosis (perfodo Gy).
En el periodo siguiente (periodo S), de varias horas de
duracién, el contenido celular de DNA se hace doble.
La interfase concluye con el periodo Go. Esta serie de
fendmenos durante la interfase puede estar sujeta a
variaciones; asi, por ejemplo, las células de tumores
asciticos no pasan por la fase G;. Es probable que los
precursores del DNA se produzcan en la fase Gy y que
luego sean activados (a trifosfatos de nucledsidos) a
expensas de los procesos generadores de energia (fos-
forilacién oxidativa nuclear). Durante esta fase, tam-
bién hay sintesis nuclear de RNA, asociada con la pro-
duccién de nuevas proteinas enziméticas., Durante el
periodo de sintesis, lo mas probable es que el agrupa-
miento de los precursores activados se efectfie con la
ayuda de las enzimas recién sintetizadas, actuando el
DNA original como matriz y agente iniciador. En el
periodo G, el DNA continta prepardndose para de-
sempefiar su funcién en la inminente divisién de la
célula, Este escalonamiento de etapas bien delimitadas
no se observa en las células de organismos inferiores,
pero es probable que la sucesién de fenémenos metabd-
licos sea parecida,

120. Desde el descubrimiento de Hahn y Hevesy®0®
de que las radiaciones ionizantes inhiben la incorpora-
cién de fésforo al DNA, hecho confirmado por experi-
mentos similares sobre la incorporacién de diversos
precursores marcados (adenina, 4cido, orético, formato,
fosfato, timidina), se acepta generalmente que la sintesis
del DNA es un proceso metabdlico altamente radio-
sensible. Investigaciones recientes han suscitado serias
dudas sobre la exactitud de esta opinién. Dichas in-
vestigaciones llevan més bien a la conclusion de que
la}s dosis relativamente bajas de radiacién no afectan la
sintesis del DNA en los diversos tipos de células. En la

58

actualidad, se reconoce que la_disminucién de la incor-
poracién de precursores en el D_NA, tras la 1r.rad_1a_clp'n,
puede no representar necesariamente una inhibicion
primaria de la sintesis del DNA. Puede ser resultado,
en cambio, de otras diferencias entre las poblaciones
celulares irradiadasy las del grupo testigo®™*®*, a saber:

) Acumulacidn de células en la fase Gg, como con-
sectiencia de la inhibicién de la mitosis;

b) Cambios en la distribucién de los diversos tipos
de células de una poblacién celular mixta ;

¢) Aumento de la fraccion de células muertas en la
poblacién irradiada. Evidentemente, el mismo argu-
mento vale para la sintesis del RNA y de las proteinas.

121. Los dltimos avances en el empleo de la micro-
espectrofotometria y de la autorradiografia para estu-
diar células aisladas, a menudo permiten explicar estas
complicaciones y asi llegar a evaluar més correctamente
los efectos bioquimicos de la irradiacién., Otro método,
aunque atn suele ser mas dificil, consiste en emplear
células en divisién mas o menos sincrénica. A. continua-
cién se resefian investigaciones en que se han empleado
estos métodos.

122. La irradiacién de células HeLa con 500 r oca-
siona un aumento considerable del ntimero de células que
sintetizan DNA, en comparacién con los cultivos testi-
gos®2, Este aumento alcanza al 100% seis horas después
de la irradiacidn (lo que representa una fraccién mayor
que la que podria esperarse de la inhibicién de la mito-
sis). Parece que las células irradiadas durante un periodo
de intensa actividad de sintesis de DNA, continidan
sintetizando DN A por periodos mas largos que lo nor-
mal; esto puede estar relacionado con la formacion de
células gigantes. Ademés, Painter®?, agregando timi-
dina marcada con tritio en el momento en que se reinicia
la mitosis después de la irradiacidn, encuentra que en
este grupo el nimero de células marcadas en proceso de
divisién mitdtica es inferior al nimero de células mar-
cadas en division mitética de grupos testigos no irradia-
dos. Este resultado puede deberse a menor actividad de
las células irradiadas que se hallen en la fase Gz o enla
mitosis subsiguiente o a ambas,

123. En contraste, Harrington®" no observé ningin
efecto directo de la irradiacién con 500 r sobre la pro-
porcion de fibroblastos U 12 que sintetizaban DNA. El
porcentaje de células que sintetizaban DN A comenzd a
disminuir después de un intervalo correspondiente a la
duracién de la fase Gy ; esta reduccién debe atribuirse
exclusivamente a la inhibicién de la mitosis.

124. Se ha llegado a una conclusién similar en in-
vestigaciones realizadas con células L (fibroblastos de
raton)®® %, que contindan sintetizando DNA, sin que
haya mitosis, hasta que se duplica el contenido premité-
tico de DNA por célula. La sintesis de DNA disminuye
instantdneamente con la aplicacién de dosis muy altas
(4000 a 5000 r). Aun después de emplear una dosis de
2000 1, las células pueden experimentar, por término
medio, tres divisiones ; pero con una dosis de 5000 r,
solamente el 20% de las células logran dividirse una
ultima vez. La sintesis que se observa después se limita
a celulas gigantes y se efectiia a un ritmo mucho mas
lento que en células normales no irradiadas.

125. La irradiacién de tumores asciticos de Ehrlich
con rayos X (800 a 1250 r) no inhibe la sintesis de
DNA®"#8 Ta actividad mitética cesa instantinea-
mente, pero el volumen, el peso seco y el total de 4cido
nucleico por célula siguen aumentando considerable-
mente, El contenido celular de DNA se eleva al nivel



premitdtico. Harbers y Heidelberg®® hicieron cultivos
de células de tumores asciticos de Ehrlich y les adminis-
traron in vitro dosis de 750 a 3000 r. Estos investiga-
dores encontraron una inhibicién de la incorporacién del
uracilo (C-2)** en la timina del DNA, pero no se ha
excluido la posibilidad de que dicho efecto se debiese a
la inhibicién de la mitosis. Budilova®*® ha comunicado
mas resultados relativas a la incorporacion de varias
precursores en las moléculas de DNA de nticleos de
células aisladas del timo. La incorporacién disminuye
considerablemente en nficleos irradiados i# vivo, mien-
tras que no se observan cambios cuando los nicleos se
irradian in vitro.

126. La aplicacién i witro de altas dosis de radiacidn
(> 500 rad) a las células de la médula désea inhibe
directamente la sintesis de DNA. Con dosis mas bajas
(< 300 rad) no se puede inhibir la sintesis de DNA en
las células que ya han iniciado el proceso de sintesis, Sin
embargo, las células que estin pasando por la fase Gy
en el momento de la irradiacion demoran un tiempo
apreciable antes de entrar en la fase S. Las mas re-
cientes investigaciones de Uyeki®®* concuerdan con lo
anterior; hay una gran disminucién del nimero de
células que inician la sintesis de DNA después de una
irradiacién con 800 r.

127. Elempleo de dosis bajas de rayos X (50a 140 r),
impide la division celular del meristema apical de la
raiz de Vicia faba pero no perturba directamente la
sintesis de DN A% 325 Sin embargo, las células que atin
no han entrado en el periodo de sintesis en el momento
de la irradiacién, lo hacen sélo con un retraso de 10 6
mas horas. En contraste, Das y Albert®®* han dado
cuenta de un efecto inmediato de la irradiacién en la
sintesis de DNA ; incluso el empleo de dosis de no mas
de 200 r intensifica la sintesis de DNA, mientras que
una dosis de 800 r hace que aumente la incorporacién
de la timidina con tritio unas cinco veces con respecto
al valor testigo.

128. De las investigaciones de higados en vias de
regeneracion’?® 32 se desprende que la sintesis de DNA
propiamente dicha no es afectada primariamente por la
administracién de dosis relativamente débiles después
de una hepatectomia parcial®*®?%, En el higado en re-
POso, no se observa apreciable sintesis de DNA, pero si
se induce su regeneraciéon por medio de una hepatec-
tomia parcial, la sintesis comienza 15 a 18 horas después
de la operacidn, y alcanza el maximo entre las 24 y 29
horas. En esta primera etapa de la regeneracién hay
una sincronizacién adecuada de la sintesis de DNA. Se
necesitan altas dosis de radiacion {de 2.000 a 3.000 r)
para inhibir la sintesis cuando ya se ha iniciado; una
dosis de 500 r, no produce ningun efecto. Sin embargo,
esta dosis retrasa la sintesis con bastante eficacia, si se
la administra antes que comience el periodo de sintesis.

129. Son pocos los datos experimentales de que se
dispone sobre la sensibilidad de la sintesis de DNA de
microorganismos a la irradiacién con rayos X. Billen®??,
tras investigar mutantes de E. coli, y especialmente la
influencia del “crecimiento desequilibrado” y la radio-
sensibilidad, concluye que la irradiacion con rayos X
inhibe la sintesis de las proteinas necesarias para la
duplicacién del DNA.

130. En H. influenzae, E. coli B y B/r en division,
la irradiacién con dosis entre 19 y 100 krad ocasiona la
descomposicién del DNA celular; pero, después de un
tiempo, este proceso se detiene y es seguido de un au-
mento de DN.A328 329,
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131. En H, influenzae, se ha determinado la actividad
biolégica del DNA, en funcién de su actividad de trans-
formacidn, después de la irradiacidn, El resto del DNA
y el DNA formado después de la irradiacién es funcio-
nalmente normal. No se ha encontrado ninguna relacidn
entre la muerte y el grado de descomposicion del DNA.
Esto hace pensar que la descomposicion observada del
DNA no es el proceso inmediato radioinducido directa-
mente responsable de la muerte de la célula®®,

132, En los bacteriéfagos®»3? y en ciertos teji-
dos*# 335 el DNA existe en estado altamente polimeri-
zado. Después de la irradiacién®®-*, se advierte una
despolimerizacion y también se han observado, tras irra-
diar células de bazo i vivo con rayes X, algunos cam-
bios en la relacién purina/pirimidina del DNA formado
después de la irradiacién®® %7, Kusin y Tokarskaya 3%
832 han dado cuenta de cambios de la relacién timina/
adenina en el DNA sintetizado después de la irradiacién
de plantas. Dichos cambios parecen estar relacionados
intimamente con alteraciones del metabolismo de los
nucledtidos?*o-242,

SfnTESIS DEL RN A Y DE PROTEINAS

133. A diferencia de lo que ocurre con el DNA, la
mayor parte del RNA se encuentra en el citoplasma y en
el ntcleo sélo hay una pequefia fraccion.

134. Poco se sabe de la estructura secundaria del
RNA. Probablemente tiene un solo filamento. Los datos
fisicoquimicos inducen a pensar que el filamento se puede
plegar en ciertos sitios, formando espirales dobles incom-
pletas estabilizadas por enlaces de H; estas estructuras
as{ dispuestas se mantienen separadas, segiin se cree,
por segmentos no ordenados de la cadena de RNA™,

135. EI RNA nuclear no es homogéneo; como se
observa en los nticleos del timo, una porcion importante
se halla en los ribosomas. Citolégicamente, el RNA
puede dividirse en RNA cromosoémico y nucleolar,
Bioquimicamente, pueden distinguirse dos fracciones
nucleares, una extractable con concentraciones bajas
de soluciones salinas (RNA;-n), y otra insoluble
(RNAs-n). De ordinario, el RNA-n acepta los precur-
sores marcados con menos facilidades que el RNAy-n
844-840 Seglin Zbarskit v Georgiev®»38, el RNA;-n
representa el RNA cromosdmico, v el RNAgn, forma
parte del RNA nucleolar,

136. El RNA del citoplasma reside en el fltiido celular
RNA-S, y en las fracciones microséomicas (higador
pancreas) y ribosémicas. El peso molecular del RNA-S
es relativamente bajo (20.000 a 40.000) ; el del RNA.
microsémico es bastante mayor (aproximadamente 1,
7 X 10%). No puede excluirse la posibilidad de que este
ultimo peso molecular represente conglomerados de
moléculas de peso molecular menor, puesto que se ha
visto que los ribosomas pueden desintegrarse en particu-
las mis pequeflas, segiin sea la concentracion de Mg* en
el solvente. E1 RNA de los ribosomas mas pequefios,
llamados particulas S 30, tiene un peso molecular de solo
5, 6 X 105 Tanto en las bacterias infectadas?*®%° ¢on
bacteriéfagos como en las no infectadas, se encuentran
pequefias cantidades de RNA “mensajero”, que se
renueva rapidamente y tiene un peso molecular inter-
medio entre el RNA mencionado en tltimo término ¥y el
RNA-S, Este se adhiere a los ribosomas existentes y les
transmite la informacion necesaria para la sintesis pro-
teinica.

137. Estudios recientes ofrecen pruebas de que el
RNA se sintetiza exclusivamente en el nticleo y que,



después de la sintesis, es transportado all citoplasma, Asf,
Goldstein y Plaut®® transplantaron ntcleos con RNA
marcado con P2 de amebas intactas a amebas anucleadas
y observaron que, después de un tiempo, el citoplasma de
{a ameba anucleada contenia RNA marcado. P_ues.to que
las amebas eran viables, no parece logico atribuir este
efecto a averias del niicleo, con la pérdida consiguiente.

138, Hasta el momento, no se ha establecido el tipo
de RNA nuclear transportado al citoplasma. Woods y
Taylor®? piensan que el RNA se sintetiza primariamente
en los cromosomas, luego se almacena en el nucleolo, de
donde pasa al citoplasma. Esta hipétesis ha sido con-
firmada por otros investigadores,®™® 2™ quienes, emple-
ando un precursor marcado del RNA, han comprobado
que la radiactividad aparece primero en la cromatina, y
s6lo posteriormente en el nucleolo; la incubacién prolon-
gada en ausencia de precursores marcados lleva a una
desaparicién méas precoz y rapida de la radiactividad del
RNA cromosémico que del nucleolar.

139. No se sabe si esta hipdtesis tiene validez general
para cualquier tipo de célula. Perry y sus colabora-
dores®®5, basindose en sts experimentos de irradiacion
selectiva del nucleolo con microbaces de luz ultravioleta,
concluyen que el RNA transportado al citoplasma pro-
viene de las dos fuentes nucleares de RNA. En virtud
de recientes estudios autoradiogréaficos sobre la incorpo-
racién de precursores con tritio en el RNA de células
Hela, en los que se usaron varios factores de correccién
para convertir el recuento de granos en la incorporacion
real, los mismos investigadores declaran que sus observa-
ciones no indican que el RNA sea transportado desde la
cromatina al nucleolo®®, Ademds, se conocen algunos
casos en que el nucleolo queda marcado antes que la
cromatina®®,

140. Poco se sabe de los mecanismos que intervienen
en la sintesis del RNA. Ochoa y sus colaboradores®® han
encontrado, en sus estudios de microorganismos, una
enzima, la fosforilasa polinuclestida, que cataliza la
sintesis del RNA a partir de difosfatos de ribonucledsi-
dos. La enzima purificada necesita un agente iniciador,
pero cualquier trinucle6tido o tetranucleétido puede
desempefiar esta funcién, debido a que no es el iniciador,
sino los difosfatos de nucledtidos disponibles los que
determinan la composicién de las bases del producto
resultante3®? 361,

141. Por otro lado, hay extractos no sélo de micro-
organismos sino también de células de animales que
polimerizan los trifosfatos de ribonucledsidos convir-
tiéndolos en RNA%% 3%, S hay DN A presente, el empleo
de desoxirribonucleasa destruye su actividad. La activi-
dad enzimatica depende también de la presencia simul-
tAnea de los trifosfatos de los cuatro nucledsidos. Furth
y sus colaboradores®™, as{ como Weiss y Nakamoto,3¢s
han demostrado que el nuevo RNA sintetizado es una
réplica del DNA que actéia como iniciador. La enzima
produce 4cido poliadenilico o poliuridilicoadenilico, seglin
que los iniciadores sean, respectivamente, el 4cido politi-
mldihcp 0 el poliadenilicotimidilico. Cuando se usa M.
ly.,roz_imkt?cus 0 DNA de T2 como iniciadores, el RNA
asi sintetizado tiene una frecuencia entre bases consecu-
tivas igual a la de la sustancia que actita como inicia-
dora®®, El parecido de esta enzima con la polimerasa de
la sintesis del DNA es sorprendente.

142. Merced a experimentos con Precursores mar-
cados del RNA se ha demostrado que hay sintesis de
R,NA durante toda la interfase, aunque en algunas
células el proceso es méis lento durante la fase S. Al

parecer no se efecttia ninguna sintesis de RNA durante
la mitosis.
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143. Dentro del nticleo, el DNA transmite su infor
macién genética al RNA®72%, Esto se desprende de 1c
presencia de una polimerasa del RNA que necesita DNA
para su accién y que copia el ordenamiento de sus bases.
El RNA formado en el nricleo pasa entonces al cito-
plasma, llevando su informacion a los lugares donde se
sintetizan las proteinas. Rich®® ha demostrado que, en
principio, una molécula de RNA de un solo filamento
puede unirse con una molécula complementaria tam-
bién de un solo filamento de DNA. Ademas, Hall y
Spiegelman®™, han observado formaciones hibridas es-
pecificas entre DNA de Ty (un solo filamento) y el
RNA sintetizado tras la infeccion de E. Coli. Geidu-
schek y sus colaboradores no creen que sea necesario un
DNA intermedio de un solo filamento para la sintesis
de RNA in vitro®™,

144, Aparentemente, el orden de las bases del DNA
queda registrado en el RNA mensajero recién formado
y la informacién para la sintesis de diversos amino-
acidos se halla cifrada en tripletes (o multiplos de tres)
de nucleétidos (pdrr. 151). La prueba mas directa de
la capacidad del RNA de llevar informacién genética
la ofrece el hecho de que el RNA del virus de la en-
fermedad del mosaico del tabaco purificado es aparente-
mente infeccioso. No se sabe en qué forma pasa la in-
formacién del DNA al RNA. Leslie?”?, basindose en
estudios de células de higado humano y en trabajos de
otros investigadores, afirma que la forma en que se
halla cifrada la informacién puede ser diferente en los
microorganismos y en las células somaticas de organis-
mos superiores,

145. Hace unos veinte afios, Caspersson®’y Brachet3®
formularon independientemente una hip6tesis relativa a
la relacién entre la sintesis del RNA y la de las pro-
teinas; esta hipotesis se ha convertido actualmente en
un concepto bioldgico firmemente establecido.

146. La mayoria de las investigaciones sobre la
sintesis de las proteinas se han efectuado en micro-
organismos y en la fraccién microsémica del citoplasma
de células de organismos superiores, La primera etapa
consiste en la activacién de los aminodcidos por medio
del trifosfato de adenosina, de lo cual resulta un adeni-
lato de aminoacidos. Este compuesto no aparece en
forma lilbre, en solucién, sino que permanece unido a
la enzima; por esta razén, la activacién de los amino-
acidos suele estudiarse mediante el intercambio entre
pirofosfatos marcados (uno de los productos de la
reaccion) y los radicales fosfatos del trifosfato de ade-
mosina o mediante la transformacién quimica del adeni-
lato de aminoAcidos en 4cido hidroxdmico por la accién
de la hidroxilamina.

147. El amino4cido activado se adhiere entonces al
RNA “recolector” (transfer RNA) soluble (RNA-S).
Se enlaza en la forma comin a todos los aminocidos,
a fcravés de la serie del nucleétido terminal citidilico
citidilico-adenosina, de manera que el grupo residual
del aminoacido se une al dtomico C’s de la adenosina
me'dmnt.e un enlace estérico. Si bien el métoado de enlace
es idéntico, cada aminoécido revela atraccién especifica
por el RNA-S al cual se une. Hay diferentes moléculas
de RNA-S para cada tipo de aminoacido. La especifici-
dad del RNA-S reside en el orden de sus bases.

148. L,a'funcic')n del RNA-S consiste en transportar
el aminodcido a la matriz, Las investigaciones de Boshy
y sus colaboradoress” han demostrado que el RNA-S
puede estar firmemente unido a los ribosomas. Por otro
lado, es posible que este RNA ““recolector” resida per-
manentemente en los ribosomas. Desde el punto de vista



termodin&mico, esta hipltesis es mis atractiva; quizd
revista importancia el hecho de que en uno de los pocos
ejemplos de sintesis neta in witro de proteinas enzima-
ticamente activas, ello se logré mediante un sistema sin
células, en el que el RNA-S formaba parte de las parti-
culas ribosdmicas®™.

149. La dltima fase de la sintesis de las proteinas
consiste en el agrupamiento de los aminoacidos activados
para formar cadenas de polipéptidos unidos por enlaces
peptidicos y en la separacion de estas cadenas de las
particulas ribosémicas. En esta etapa hace falta GTP.
El proceso es estimulado considerablemente por la pre-
sencia de compuestos de SH378,

150. Se ha estudiado la sintesis de proteinas en los
microsomas de células de organismos superiores. Dicha
sintesis no se limita, en modo alguno, empero, a este
sistema. Bates y sus colaboradores®™ han demostrado
la sintesis neta del citocromoc en los mitocondrios.
Ademds, Allfrey y Mirsky®?” han comprobado que la
sintesis de proteinas en el nficleo es muy semejante a
Ia efectuada en el citoplasma. Estas investigaciones
sugieren que la energia necesaria para la sintesis de
proteinas en el nficleo proviene de la fosforilacién en
los mitacondrios.

151. El papel desempefiado por el RNA en la trans-
misién de la informacién genética necesaria para la
produccidn de proteinas ha quedado claramente de mani-
fiesto por el descubrimiento de Astrachan y Volkin®®
de que la infeccién de E. coli con bacteridfagos oca-
siona la produccidn inmediata de un RNA nuevo que
se parece, por el ordenamiento de sus bases, al DNA del
bacteriéfago. Nomura y sus colaboradores®” han ob-
servado que después de una infeccidon con Ts, no se
sintetiza el tipico RNA ribosémico, y que el RNA
especifico del virus se sedimenta mds lentamente (8 S)
que el RNA ribosémico (16 S y 23 S). Al parecer, la
informacién genética para la sintesis de las proteinas
del virus no reside en el RNA ribosémico corriente, sino
que es traspasado a ribosomas preexistentes por el RNA
especifico del virus, que puede considerarse como un
RNA mensajero, Brenner y sus colaboradores®®, usando
isétopos indicadores y separando cuidadosamente las
diversas fracciones que contenian RNA, demostraron
que el RNA nuevo (que, segun Volkin y Astrachan®®,
presenta un ordenamiento de sus bases correspondiente
al del DNA del virus), establece contacto con los ribo-
somas preexistentes y les confiere la informacién nece-
saria para la sintesis de proteinas especificas. Gros y sus
colaboradores®® en “experimentos de pulso” con indi-
cadores, han demostrado que exactamente la misma
sttuacién prevalece en bacterias no infectadas, en las que
puede demostrarse la presencia de un componente del
RNA de ripida renovacién, fisicamente distinto del
RNA ribosémico o del RNA-S. Esta fraccién se com-
porta en la ultracentrifugadora y en relacién con los
ribosomas preexistentes en altas concentraciones de
Mg*+, exactamente como el RNA especifico viral
inducido por infeccién con Ts; esta fraccién se acopla
a los ribosomas activos 70 S, donde se sintetizan pro-
teinas. Segiin este concepto, el RNA ribosémico tipico
no transporta informacién genética. El concepto de un
RNA mensajero se ha aclarado y ampliado considerable-
mente gracias a los experimentos de Matthaei y Niren-
berg?®®®, quienes demostraron que, en extractos de E. coli
sin células y con ribosomas, el acido poliuridilico puede
inducir la sintesis de polifenilalanina. En la actualidad,
Speyer y sus colaboradores®® han encontrado claves de
tres letras para 14 aminoacidos.
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152, La influencia de la radiacién ionizante en la sin-
tesis de proteinas y del RNA no se ha estudiado tanto
como la sintesis del DNA, y los datos disponibles no
permiten un anélisis satisfactorio de tales efectos.

153. Painter®s® no observé ninguna alteracién signifi-
cativa, con dosis de 1500 r, en la incorporacién de citi-
dina con tritio en el RNA de células HeLa. Harrington®*
tampoco pudo ver ningiin efecto sobre la incorporacién
de citidina con tritio en el RNA nuclear de fibroblastos
U 12, tras una irradiacién de 500 r, Shabadash encontrd,
en cambio, que las ribonucleoproteinas celulares son
extremadamente sensibles a las radiacionmes pene-
trantes®” 2%1 Recientemente, esta observacion recibid
confirmacién bioquimica?®. ILas ribonucleoproteinas
localizadas en estructuras de diferentes organelos no
poseen las mismas propiedades fisicoquimicas, segin lo
indican las diferencias de sus puntos isoeléctricos®®,
que son mas acidos en los mitocondrios que en los micro-
somas. Los mitocondrios son mas sensibles a las radia-
ciones penetrantes?®® 229,

154, Klein y Forssberg®® no observan cambios en la
sintesis del RNA al irradiar células tumorales asciticas
de Ehrlich 1% viwo con 1250 1, Sin embargo, la irradiacién
in vitro de estas células acarrea la inhibicion de la incor-
poracién de uracilo marcado en el RNA nuclear, aunque
no en el RNA del citoplasma®®®, Es dificil interpretar este
resultado, en vista del probable origen nuclear de la
mayor parte del RNA,

155. A partir de los estudios de Logan y sus colabora-
dores?®™® %4 ge ha llegado a la conclusién de que la irra-
diacién in vitro de nticleos aislados de higado y de timo
de ternera, ocasiona una reduccién de la incorporacién
de precursores marcados en €l RNA nuclear. Se puede
obtener un efecto parecido respecto de la incorporacion
de P*? en el RNA nuclear, empleando higado en vias de
regeneracién, siempre que la irradiacién se administre
en la primera etapa de la regeneracién®®®, Esta observa-
cién concuerda con los datos sobre la sintesis de ciertas
enzimas necesarias para la sintesis de! DNA en higado
en regeneracion, Asi, Bollum y sus colaboradores®®®,
empleando dosis de radiacién de 375 a 1500 r, observan
una inhibicion de la sintesis de las enzimas polimerasa
DNA y timidina kinasa, si la dosis se aplica 6 horas
después de una hepatectomia parcial. Iguales dosis ad-
ministradas 16 horas después de la operacién no producen
efecto. Otros investigadores han encontrado también
que la sintesis de la polimerasa se inhibe con una irra-
diacién administrada en la primera fase del proceso de
regeneracion,387: 988,

156. La administracién de dosis relativamente bajas
de radiacién puede retrasar el comienzo de la sintesis
de DNA en diversos tipos de células. Parece légico su-
poner que por lo menos una de las causas de este retraso
sea la inhibici6n de la sintesis de enzimas.

157. Las radiaciones ionizantes también reducen Ia
sintesis de enzimas en microorganismos. Pauly®®® ha
observado inhibicién de la induccién de la decarboxilasa
delisina en el Bacterinm cadaveris con una dosis del 37 %
de 7 X 10* r. La radiosensibilidad era la misma por lo
que hace tanto a la velocidad de Ia sintesis como al nivel
maximo de la enzima producida. Estos hechos llevan a
la conclusion de que cada célula tiene uno o mas “centros
de sintesis”, cada uno capaz de producir un ntimero
definido de moléculas enzimaticas, Estos centros de sin-
tesis son destruidos, al parecer, segiin los principios ciné-
ticos de impacto tnico. Sin embargo, es posible estimular
la induccidn de catalasa por el Os en un mutante diploide
de S. cerevisiae con una dosis de 10° r. Tal estimulacion



puede deberse a la produccién de per6xidos en la célula,
como han supuesto Chantrenne y Devreux®. Ilina y
Petrov®®h %2 empleando procedimientos serolbgicos y
también diversos aminodcidos marcados en proteinas
recién sintetizadas en organelos celulares individuales,
demostraron que después de la irradiacidn se sintetizan
proteinas cualitativamente alteradas.

EFECcTOS DE LAS RADIACIONES SOBRE LA SINTESIS
DE ANTICUERPOS

158. La formacién de anticuerpos representa un caso
especial de produccién de proteinas especificas y stt inhi-
bicién da la medida de su radiosensibilidad, que parece
ser muy grande. La sintesis de anticuerpos consiste en
la formacién de una proteina especifica de estructura
complementaria de la del antigeno inductor. Apenas em-
piezan a entenderse los mecanismos que intervienen nor-
malmente en la formacién de anticuerpos, y todavia no
se ha formulado ninguna teorfa general que integre las
diversas hipétesis contradictorias existentes. Los anti-
cuerpos se forman en las células plasméticas del tejido
linfatico, que se originan, a su vez, en células indiferen-
ciadas del sistema reticular, Por eso, al tratar de dilucidar
el mecanismo de la inhibicidn radioinducida de la forma-
cién de anticuerpos, problema recientemente exami-
nado®* ** hay que tener en cuenta los siguientes puntos :

a) El efecto de las radiaciones sobre la multiplicacién
y diferenciacién de estas células reticulares y de sus
descendientes;;

b) El proceso de sintesis de anticuerpos, que ocurre
probablemente en los microsomas de las células plasma-
ticas.

159. Una de las caracteristicas de la irradiacién es
que inhibe la produccién de anticuerpos con mayor efi-
cacia cuando su administracién precede a la aparicién del
antigeno. La concentracién final de los anticuerpos des-
ciende inicamente si se administra la dosis de radiacién
varias horas antes que el antigeno. En este caso, y tam-
bién cuando la irradiacién se efecttia inmediatamente
antes o después de la inyeccién del antigeno, se alarga
el perfodo latente previo a la elevacién de la concentra-
cién de los anticuerpos y disminuye la sintesis. Talia-
ferro®™® habla de un periodo de preinduccién de gran
radiosensibilidad (se pueden descubrir en la concentra-
cién final efectos de la irradiacién con dosis de 100 r),
pero tal periodo no est4 bien delimitado desde un punto
de vista citoldgico o bioquimico. La causa de esta inhi-
bicién puede ser doble:

a) Una disminucién de la produccién de células plas-
maticas por parte de sus “progenitores reticulares”, o
de otros tipos de células que también intervienen en el
proceso;

b) Un retraso e inhibicién de la sintesis de nuevas
proteinas cuando se inyecta el antigeno.

160. Stevens®® ha demostrado la existencia de una
correlacién entre la disminucién del nimero de células
plasmaticas formadas después de Ia irradiacién y la inhi-
bicién de la sintesis de anticuerpos. Ademads, los experi-
mentos de Taliaferro permiten suponer que en los
animales irradiados, la formacién de anticuerpos de-
pende de la multiplicacién celular; esto no excluye la
posibilidad de que también haya efectos especificos sobre
la induccién de sintesis de proteinas nuevas, Durante el
periodo de produccién de anticuerpos el mecanismo pa-
rece ser mas resistente a la radiacién. Al parecer, los
anticuerpos formados cuando la irradiacidn se efectda
durante este periodo no difieren fundamentalmente de
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los anticuerpos normales. Las investigaciones sobre el
grado de radiosensibilidad de la respuesta secundaria a
fa inyecci6n del antigeno han dado resultados contradic-
torios ; se han propuesto varias explicaciones al respecto,
cada una de las cuales podria ser aceptable para el anti-
geno particular en estudio®®3 394,

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LOS EFECTOS DE LAS
RADIACIONES EN EL METABOLISMO CELULAR

161. Se ha insistido en la importancia de los efectos
de las radiaciones que se relacionan intimamente con la
divisién celular y los procesos de duplicacidn, entre los
cuales se cuentan la inhibicién de la mitosis, la pérdida
de la capacidad reproductora y las mutaciones. Seria
interesante describir estos cambios segun un principio
unitario, aunque tal enfoque seria arbitrario. Hay por
lo menos dos efectos claves que indican cierta alteracién
de las propiedades genéticas de la célula®”. Uno de ellos
es la produccion de mutaciones, El otro es el efecto re-
tardado sobre la divisién celular, por el cual, aunque las
células se multiplican inmediatamente después de la
irradiacién, no logran formar colonias macroscépicas.

162. Laincapacidad de las células de dividirse siquiera
una vez cuando son sometidas a dosis mas fuertes, se
debe probablemente al dafio del material genético. Es
posible explicar la inhibicién de la mitosis de manera
similar, aunque en este caso la correcién de la hipotesis
de que el material genético interviene directamente es
menos evidente. Hay buenas razones para creer que los
efectos principales de las radiaciones reflejan, en una
uotra etapa, la alteracién del DNA ; esto explica por qué
se presta tanta atencién al metabolismo del DNA, En e}
presente informe se ha usado la expresion sintesis del
DNA en un sentido restringido, para designar tan sélo
la etapa en que los precursores se agrupan y forman pali-
nucledtidos. En las etapas siguientes pueden producirse
muchas otras reacciones bioquimicas antes que la molé-
cula nucleoproteinica quede definitivamente formada
e incorporada en los cromosomas hijos. Lo mas probable
es que estas tltimas etapas del metabolismo del DNA
coincidan con la dltima parte de la interfase y la profase.

163. Existen algunos indicios, al menos en el caso de
retardo radioinducido de la mitosis, de que la etapa Ga v
principio de la profase son las etapas de mayor radiosen-
sibilidad en el ciclo mitdtico de muchas células™s, Ios
resultados obtenidos por Painter®®, ya mencionados,
también pueden interpretarse de esta” manera. En las
células somaticas de organismos superiores puede suceder
que siempre dependa la radiosensibilidad de la fase de
division®®; las curvas de supervivencia de las células
somiticas de mamiferos no muestran generalmente
fracciones resistentes*®®, Debido a la gran radiosensibili-
dad del perfodo Gg, los procesos metabélicos de esta fase
son de gran importancia. Desgraciadamente, los conoci-
mientos bioquimicos del periodo Gy y de las efapas
mitoticas subsiguientes son sumamente limitados. Por
€s0, 10 es posible todavia describir el efecto de las radia-
ciones durante estas fases en el plano molecular.

_ 164. Es probable que en los organismos superiores la
sintesis de DNA ocurra de dos maneras. En cultivos de
tejidos y en células tumorales asciticas, la sintesis de
DNA prosigue sin mayores tropiezos, cuando las células
son irradiadas durante cualguier perioda de su ciclo de
d1v1s,10n, al menos cuando las dosis no son excesivas; en
las celglas dela médula bsea, del 4pice de raices vegetales
y de higado en vias de regeneracidn, la sintesis de DNA
puede.sufn.r un retraso aun con dosis mas bajas cuando
se las irradia antes de comenzada la sintesis. IZste tiltimo



efecto se debe probablemente a la inhibicién de la for-
macion de las enzimas necesarias, como resultado de la
pertutbacién de la sintesis de RNA. Cuando estin
presentes todos los elementos necesarios para la sintesis,
puede suceder que no haya inhibicidn, e incluso, a veces,
que el proceso se acelere, cualquiera sea la forma de
sintesis del DNA. Pero, tarde o temprano, la inhibicién
de la mitosis termina por perturbar el proceso de sintesis
debido a un mecanismo homeostitico de retroaccidn que
impide, o por lo menos inhibe, la sintesis de DNA maés
alll del nivel premitético.

165. Esta suposiciéon ha sido confirmada por Lajtha
vy sus colaboradores®®® y por Berry y sus colaboradores*®,
quienes encontraron que las curvas dosis-efecto de la
inhibicidn de la sintesis de DNA en las células de la
médula 6sea son diferentes de las observadas en células
tumorales asciticas. En el caso de las células de la médula
6sea, la curva tiene dos componentes exponenciales, una
‘‘sensible”, y otra “insensible”, caracterizadas respec-
tivamente por dosis del 37% de 500 y 1.300 r. La curva
de las células asciticas carece de la componente sensible.
Ord y Stocken*®?, basindose en curvas semejantes co-
rrespondientes a tejido timico, creen que la componente
sensible puede representar la inhibicién de la fosforila-
¢idn nuclear, descrita por Creasey y Stocken*®®, Dicha
inhibicidén conduce, segtin esto, a una deficiencia de pre-
cursores de DNA, Sin embargo, no existen pruebas de
tal deficiencia; Ord y Stocken®®* observaron una acumu-
lacidn de monofosfatos y trifosfatos de desoxirribésidos
tras la irradiacion del timo. Tanto la significacién como
Ia reproductibilidad de la inhibicién de la fosforilacion
nuclear parecen dudosas.

166. Ambos tipos de células también difieren por su
ploidia; los cultivos de tejidos y de células tumorales
asciticas son generalmente anenploides. El problema de
la relacién entre la ploidia y la radiosensibilidad es com-
plejo (parr. 182), pero no es imposible que la gran
resistencia de estas células sea consecuencia de la anen-
ploidia. Esto hace sospechar que el propio DNA sea el
blanco primario. Las investigaciones de Opara-KKubinska
¥ sus colaboradores*®s, asi como muchos estudios sobre
bacteriéfagos, indican que esto es lo més probable, por
1o menos en lo que se refiere a la actividad de transfor-
macion y la supervivencia de microorganismos.

167. La funcién del DN A como iniciador en la sintesis
del RNA por la polimerasa de RNA, indica que la ex-
Plicacién ofrecida del retardo de la sintesis de DNA, es
decir, la perturbacién del metabolismo del RNA, no es
incompatible, por lo menos, con una radiolesién primaria
del DNA mismo {en este caso, el DNA que ha actuado
como iniciador) (parr. 155). Esto no excluye la posibili-
dad de que los efectos sobre el metabolismo proteico del
IDNA yel RNA, aun cuando se produzcan por condicto
del DNA, sean el resultado secundario de radiolesiones
Drimarias completamente distintas como, por ejemplo,
lesiones de estructuras subcelulares més grandes, pro-
teinas, membranas, lipoides.

EFECTOS DE LAS RADIACIONES SOBRE LAS
FUNCIONES INTEGRADAS

168. Cuando se irradia en condiciones comparables a
Boblaciones celulares diferentes, éstas reaccionan de ma-
Nera similar. Al aumentar la dosis, los efectos suelen ir

aciéndose experimentalmente mensurables en el orden
Siguiente: variaciones de la velocidad de crecimiento,
Tetardo de la mitosis, inhibicién de la mitosis, muerte
Tetardada (al cabo de una o mds divisiones) y muerte
tmmediata (en la interfase).
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Velocidad de crecimiento

169. En condiciones de irradiacidn crémica, la masa
total de las células en cultivo primero atmenta y luego
decrece****%5, E] aumento inicial de la masa celular total
del cultivo va acompafiado de la aparicién de células
gigantes, cuyo volumen, y también su ploidia general-
mente, aumentan sin que haya divisién celular, Este
fenémeno se ha observado en bacterias, levaduras y
células de mamiferos y parece ser, pues, mis o menos
general. A medida que la dosis se acumula, el peso total
del cultivo disminttye hasta hacerse inferior al del cul-
tivo testigo. En general, la irradiacién hace que dismi-
nitya la velocidad de crecimiento y aumente el tiempo
de generacién; sin embargo, en ciertas condiciones
metabolicas, el tiempo de generacién puede ser mas corto
que el de los cultivos testigos, una vez suspendida la
irradiaciéon®®4®, También se han observado perturba-
ciones de la velocidad de crecimiento en células aisladas.
Forssberg*** ha observado en Phycomyces blakeslecanus
una disminucidn de la velocidad de crecimiento de los
esporangidforos, con dosis extremadamente bajas, del
orden de 0,001 r.

Retardo de la mitosis

170. La irradiacién de una célula antes de la profase
retrasa la divisién. Tal retraso puede variar segtn la
intensidad de la dosis**? y la concentracién de oxigeno,
lo cual parece indicar que los procesos metabélicos de-
sempefian cierto papel**3. Los experimentos m4s claros al
respecto son los de Carlson y Gaulden** con neuroblas-
tos de embriones de saltamontes, Durante la mitosis hay
un periodo critico que coincide con la condensacién de los
cromosomas en filamentos visibles y con la desaparicién
de la membrana nuclear y del nucleolo. Basta que la
célula reciba una dosis de no més de 1 r antes de ese
periodo critico para que se retrase la mitosis, No hay
retardo, en cambio, si la misma dosis, o incluso una dosis
ligeramente superior, se administra después de ese pe-
riodo. En tal caso, se observa un retardo de las mitosis
subsiguientes. En experimentos mas recientes se ha
demostrado que el periodo critico puede iniciarse, algo
antes en el ciclo mitotico, por ejemplo, en la mesoprofase.
Gaulden, tras irradiar uno de los dos nucleolos de neuro-
blastos con un microhaz de rayos ultravioleta, llegd a la
conclusidn de que todas las células irradiadas durante el
final de la telofase y la primera mitad de la mesoprofase
muestran inmediatamente una cesacién permanente del
proceso mitdtico. Este cuadro del retardo mitdtico es
ligeramente distinto en otros tipos de células, Varian,
sobre todo, de una célula a otra el periodo critico de
sensibilidad y la duracién de las diversas fases de la
mitosis. En consecuencia, es dificil hacer comparaciones
precisas.

171. La caracteristica principal del retardo de la mi-
tosis reside en su naturaleza transitoria. Aunque se estd
lejos todavia de haber comprendido el mecanismo del
retardo de la mitasis, se han hecho varias tentativas de
explicarlo. Como se sabe que el metabolismo del DNA
es afectado por las radiaciones, resulta tentador atribuir
el retardo de la mitosis a la inhibicidn de la sintesis de
DNA"®, Esta explicacién es puramente especulativa y
bien puede suceder que la reduccidén de la sintesis de
DNA, cuando hay tal reduccidn, sea consecuencia del
retardo mitdtico més que su causa, Ademas, el periodo
de radiosensibilidad durante el cual se produce €l retardo
de la mitosis generalmente sucede a la sintesis de DNA.
En algunos casos, el metabolismo del DNA es aparente-
mente normal a pesar de la inhibicién de la divisién ce-



tular, por ejemplo en cultivos de células de tejidos de
mamiferos. Esto permite suponer que el retardo de la
divisién celular se debe a una lesion de un mecanismo
desconocido que quiza regule el comienzo de la division
celular®®, y que la sintesis del DN'A no participa direc-
tamente. Yamada y Puck han demostrado que se produce
un retraso mitético reversible en células HeLo hiper-
ploides S 3, si se bloguea el periodo Gg tras la adminis-
tracién de dosis de rayos X de 34 a 135 r2™. Estos inves-
tigadores han supuesto que dicho retraso mitético rever-
sible, asi como la muerte retardada, fendmeno irreversi-
ble, se debe a dafio cromosémico y que el retardo mito-
tico reversible puede reflejar una perturbacién de la
condensacién cromosémica antes de las primeras fases
de la mitosis o durante las mismas. Se han propuesto
otras hipétesis : la perturbacién por las radiaciones de la
oxireduccién de los compuestos sulfhidrilicos producidos
durante la divisién celular” 8 y la inhibicion del meca-
nismo de divisién del citoplasma**® o de la formacidn del
huso*?®, Otra causa pteede ser la produccidn de antimeta-
bolitos, como cree Kuzin?®6 #21-424 qyjen, trabajando con
material vegetal, logré demostrar la presencia de quino-
nas antimitoticas. ‘

INHIBICION DE LA MITOSIS ¥ MUERTE DE LA CELULA
MUERTE RETARDADA Y MUERTE INMEDIATA¥

172. Al aumentar la dosis, generalmente sgbreviene
fa muerte de la célula, Las células pueden perecer inme-
diatamente (muerte en la interfase) o después de unas
cuantas divisiones (muerte retardada o en fase). En
general, las dosis necesarias para causar la muerte en la
interfase son mayores, aunque hay células que mueren
en la interfase aun cuando se las irradia con dosis rela-
tivamente bajas, como los linfocitos pequefios, los ooci-
tos primarios de insectos y mamiferos, los neuroblastos
de .mamiferos, las células ganglionares de insectos.
La muerte retardada se observa en la médula sea, en
las células de las criptas intestinales, en linfomas y esper-
matogonios*2. Cabe advertir que estas ltimas son célu-
las de un alto indice mitdtico; en este caso, es probable
que la muerte en la interfase exija una dosis mayor.

173. Todavia se desconocen los procesos conducentes
a la muerte en fase o a la muerte en la interfase y es
probable que exista mas de un mecanismo. En el caso
dela muerte retardada, se han mencionado como posibles
mecanismos, las rupturas cromosomicas y las muta-
ciones. Se comprenderdn mejor los mecanismos qtie in-
tervienen en la muerte de la célula cuando se conozca el
papel de los procesos de restauracién en las células irra-
diadas, ya que la expresi6n final del efecto de la radia-
cién depende no sélo de la lesidn, sino también de la
capacidad de la célula de reparar la lesién?*®. La mayorfa
de los segmentos cromosémicos rotos vuelven a unirse,
y en el proceso de curacién®® intervienen procesos meta-
bélicos y de sintesis que requieren la presencia de trifos-
fato de adenosina®?% 428, Elkind y Sutton??® demostraron
claramente, en experimentos recientes, que la restaura-
cion acttia en las células de mamiferos e influye en la
expresion final de los efectos tardios.

174, Debe distinguirse claramente entre los procesos
bioquimicos que desembocan en la muerte retardada y
los que provocan la muerte en la interfase. En el primer
caso, la sintesis de los 4cidos nucleicos y de las proteinas
prosigue su curso®?. La muerte radioinducida en la in-
terfase es stibita y se caracteriza por la detencién de los

_ *Con dosis superiores a 100.000 rad se observa una muerte
instantinea debido, principalmente, a coagulacién de las pro-
teinas.
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procesos metabolicos en células de comportamiento meta-
bolico sumamente dispar; por ejemplo, células que no
se dividen (linfocitos), células que se dividen pero con
poca frecuencia (oocitos) y células que se dividen con-
tinuamente (espermatogonios B).

175. No se conocen las causas bioquimicas de la
muerte en la interfase, pero es posible que las investiga-
ciones de Creasey y Stocken®® sobre la fosforilacién
nuclear ofrezcan una solucién, Sus resultados indican
que la fosforilacién nuclear es extremadamente radie-
sensible y queda inhibida rdpidamente. Hasta ahora, este
proceso sélo se ha observado en nicleos de los tejidos
llamados radiosensibles; se ha supuesto, por lo fanto,
que aquellas células que dependen de esta fuente de ener-
gia ptieden morir en la interfase aun con dosis bajas,
Creasey y Stocken, empero, sefialan que el hecho de que
no se haya observado fosforilacién nuclear en células
radiorresistentes puede deberse a un aumento de la ac-
tividad de las enzimas de degradacién més que a la atisen-
cia de este proceso metabélico.

176. La fosforilacién nuclear también puede desem-
pefiar cierto papel en la muerte retardada si la energia
necesaria para reparar los cromosomas proviene de dicha
fosforilacion. No puede excluirse la posibilidad de que
la fosforilacidn oxidativa de los mitocondrios influya en
la muerte retardada y en la muerte en la interfase.
La irradiacién in vivo de células hepaticas con rayos X
ocasiona lesiones de los mitocondrios**®#82 aun con dosis
de no mds de 25 r. La fosforilacién oxidativa de los
mitocondrios en las plantas disminuye inmediatamente
y en forma apreciable con una dosis tinica de 3.000 r;
el efecto es mas notable in wivo que in vitro**®. Efectos
parecidos se observan en células microbianagt®

177. Es dificil por ahora ofrecer un cuadro coherente
del mecanismo bioquimico de la muerte de la célula.
Se ha examinado la posibilidad de que la sintesis de los
acidos nucleicos y de proteinas desempefie cierto papel
en la muerte de la célula, pero es preciso reunir muchos
més datos sobre las alteraciones citolgicas de las estruc-
turas subcelulares producidas inmediatamente después
de la irradiacién. Tampoco puede pasarse por alto la
posible influencia de otros procesos bioquimicos relacio-
nados con la permeabilidad*®®4%, el mantenimiento de
equilibrio i6nico*”** ¢ la desorganizacién de las mem-
b,rlarias nuclear y citoplasmatica®®®, en la muerte de la
célula.

VIL. Variables biolégicas que influyen en la
respuesta a la radiacion

EL coNCEPTO DE LA RADIOSENSIBILIDAD

178. En la actualidad se emplean diversos criterios
para determinar la radiosensibilidad, tales como la
muerte de la célula, la inhibicién de la mitosis y el me-
noscabo de las funciones bioquimicas y fisioldgicas.
Sin embargo, para comparar las radiosensibilidades de
diferentes tipos de organismos vivos, generalmente se
usa como pardmetro la supervivencia después de la irra-
diacién. Ya en la década que sigui6 al descubrimiento de
los rayos X, se describieron la accién selectiva de la ra-
diacién sobre las diferentes partes de la célula y las
relaciones entre la diferenciacién celular, la actividad
mitotica y la radiosensibilidad. En 1906, Bergonié y Tri-
bondeau'*® formularon el principio de que las células en
proliferacién activa son mas sensibles a la irradiacién
que las células en estado de reposo, y que la radiosensi-
bilidad varia inversamente con el grado de diferencia-
cién, La radiosensibilidad depende de diversos factores,



a saber: fisicos (temperatura, por ejemplo), quimicos
(tension del oxigeno, hidratacion), biologicos (ploidia,
fase del ciclo de division celular en que se efecttia la irra-
diacién). Ademads, la radiosensibilidad depende del estado
metabdlico de la célula.

VARIACIONES DE LA RADIOSENSIBILIDAD SEGUN LA FASE
DE LA DIVISION CELULAR

179. En las diversas fases de las divisiones mitdticas
y meidticas, las células tienen diferente sensibilidad a la
radiacion. Se ha tratado de relacionar esta variacion de
la radiosensibilidad con diversas fases de la formacién
de nuevos cromosomas y de la sintesis de los acidos
nucleicos durante la divisién.

180. Tanto la supervivencia de la célula como la fre-
cuencia de la mutacién génica y la frecuencia de las
aberraciones cromosomicas varian de distinta manera
seglin el momento en que se irradia la célula. Es dificil
definir el momento mas critico porque puede variar en
diferentes tipos de células y de lesiones**% 4%, La mayoria
de los experimentos para aclarar este problema se han
efectuado con células germinativas, especialmente con
huevos fecundados y no fecundados de varios orga-
nismos. Los efectos finales que més se usan como crite-
rios de dafio son, o bien la supervivencia, o bien la fre-
cuencia de las alteraciones cromosémicas de estas células,
Es opinién general que la variacién de la radiosensibili-
dad durante la division celular constituye un fendémeno
general comfn a todas las células, cualquiera sea la
lesién considerada como efecto final de la irradiacién,

181. No obstante, algunos experimentos recientes pa-
recen indicar que la radiosensibilidad al efecto letal de
ia radiacidn, en células en cultivo de tejidos de mami-
feros, es independiente de la fase de divisién celular en
que se hallan las células al ser irradiadas. Las curvas de
supervivencia®? 400, #41-443 de clulas somiticas de ma-
miferos no muestran, ni iz vivo ni in vitro, la existencia
de una fraccién resistente en las poblaciones celulares,
a pesar de la heterogeneidad por lo que respecta a la fase
de divisién celular, Sin embargo, algunos experimentos
con cultivos sincronizados de células Helg, han revelado
ciertas fluctuaciones de la radiosensibilidad durante la
divisién mitotica®®. La morfologia celular no afecta espe-
cialmente Ia radiosensibilidad de estas células, puesto que
la DL g7 de diferentes cepas celulares (epiteloides, fibro-
blasticas, etc.) oscila entre 75 y 166 r solamente.

VARIACION DE LA RADIOSENSIBILIDAD CON LA PLOIDIA

182, La ploidia es uno de los factores biologicos que
afecta la radiosensibilidad celular en el nivel de la radio-
lesién primaria. La forma de la curva de supervivencia
de las Ievaduras depende de la ploidia de la cepa. Latarjet
y Ephrussi®® han demostrado que las cepas haploides
irradiadas con rayos X siguen la curva del impacto tinico,
mientras que las células diploides siguen la curva del
impacto doble. Estos investigadores, a quienes se sumo
Tobias***, posteriormente han propuesto la hipétesis de
que la inactivacion de las células haploides s¢ debe a tna
mutacién recesiva simple, mientras que la inactivacién
de las células diploides exige la lesién de dos loci homé-
logos.

183. Ampliando estos estudios a organismos de mayor
ploidia, Mortimer observé que la radiorresistencia al-
canza el maximo en las cepas diploides, para luego dis-
minuir con el aumento de la ploidia**. Los resultados
abtenidos por Mortimer han sido confirmados por
Magni**®, pero ambos investigadores interpretan las
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comprobaciones de manera diferente. Segiin Mortimer,
las cepas haploides son inactivas principalmente por
mutaciones letales recesivas, mientras que la inactivacién
de cepas de mayor ploidia se debe sobre todo a muta-
ciones letales dominantes, Como existen ambos tipos de
mutacién en las cepas haploides y poliploides, el pro-.
blema consiste en determinar la relacién cuantitativa entre
los dos tipos. Magni sugiere que debe atribuirse buena
parte de la letalidad radioinducida a lesiones no genéticas,
ademds de las mutaciones recesivas y dominantes.

184, En otros sistemas, se ha observado una correla-
ci6n positiva entre el aumento de la ploidia y la radiorre-
sistencia. Sparros y sus colaboradores**® 7 han compro-
bado que, por término medio, la duplicacién del niimero
de cromosomas en las plantas hace que aumente la ra-
diorresistencia en un factor de 1,67. Se han obtenido
andlogos resultados con semillas poliploides de cereales®s®
y con células hiperploides*®-451, Till*2 obtuvo, en cam-
bio, de tejidos en cultivo curvas de dosis-efecto idénticas
para cepas celulares con diferente niimero de cromoso-
mas, y Rhynas y Newcombe*®® han descrito linajes de
células radiorresistentes de la cepa L con menos cromo-
somas que el linaje radiosensible, En el estudio de la
influencia de la poliploidia, es interesante tener en cuenta
la relacion inversa entre el volumen nuclear y la radio-
sensibilidad observada en 23 especies diploides de
plantas*?. Il papel desempefiado por la ploidia en la
radiosensibilidad celular resulta mas complejo cuando se
tiene en cuenta la fase de desarrollo, Clark** ha demos-
trado que, en Habrobacon, los embriones diploides hem-
bra son mas sensibles a la irradiacién durante el periodo
de segmentacién que los haploides macho, mientras que
son éstos mds radiosensibles durante las fases larvales y
de crisalida. Tul'tseva*s® y Astaurov han observado que,
durante ciertas fases del desarrollo, la radiorresistencia
aumenta, en Bombyx mori, con el aumento de la ploidia,
pero que los tetraploides son mds sensibles que los di-
ploides al final de la fase larval,

REGULACION GENETICA DE LA RADIOSENSIBILIDAD
EN LAS BACTERIAS

185, Se conocen varias mutaciones que causan dife-
rencias de radiosensibilidad en E. coli. El aumento de la
resistencia de la cepa B/r se debe a una sola mutacién en
la cepa madre?”, Posteriormente, Hill descubri6 e inves-
tigd una cepa mas radiosensible, la cepa B/s. Esta cepa
también difiere de la cepa B en una sola mutacién®®® #%7,
Ogg y Zelle®®®, tratando la cepa B/r con alcanfor, ais-
laron una cepa estable que contenfa unas tres veces més
proteina, RNA y DNA por célula, y tenia una radiorre-
sistencia cerca de 2,5 veces mayor; ademds, esta cepa
presentaba una curva sigmoidea, de supervivencia a di-
ferencia de la tipica curva exponencial de la cepa B/r.
Este cardcter de la radiorresistencia se segrega de ma-
nera similar a la de cualquier indicador no seleccionado
en los ensayos de recombinacién genética*®®, Adler y
Copeland*® han demostrado que la radiosensibilidad de
E. coli Ky depende de por lo menos cuatro genes, cuya
localizacién aproximada ha sido determinada mediante
ensayos de recombinacién genética. Rousch y sus cola-
boradores*®™ observaron recientemente mutaciones de
dos loci diferentes de E, coli B que producen efectos
acumulativos en el aumento de la radiosensibilidad. Estos
investigadores también determinaron, merced a ensayos
de recombinacién, la ubicacién aproximada de estos genes
en el mapa genético. Ademis, los estudios bioquimicos
comparativos de estas dos mutaciones independientes
demuestran que una conduce a la pérdida de la tendencia
a formar filamentos, en tanto que la otra ocasiona una



fuerte inhibicidn del crecimiento y de la sint_esi‘slde Acidos
nucleicos y proteinas después de la irradiacion u otro
tratamienfo. Los estudios comparativos de cepas mu-
tantes que difieren en la respuesta ge1}<’ética parecen alta-
mente prometedores para la dilucidacién de la base fisio-
16gica de la radiosensibilidad y la radiorresistencia.

VI, Efectos genéticos primarios
de las radiaciones

186. Los extraordinarios progresos realizados en los
{iltimos diez afios en el andlisis de la funcién y del mate-
rial genéticos permiten apreciar ahora con mas claridad
la necesidad de comprender mejor los mecanismos de
la radiomutagénesis. Algunos problemas guardan rela-
cidn con la estructura cromosémica macromolecular ya
mencionada, en tanto que otros se relacionan en forma
més especifica con la funcién y la estructura de los genes.
Desde el descubrimiento de Muller, en 1927, de que las
radiaciones constituyen un poderoso agente mutagénico,
se han hecho muchas investigaciones pero no se han dilu-
cidado todavia por completo los mecanismos de la radio-
genética. Desde un principio se hizo evidente que entre
los efectos genéticos deblan incluirse las aberraciones
cromosémicas visibles. Pero, por otro lado, como muchas
mutaciones no van acompafiadas de ninguna anomalia
visible al microscopio 4ptico, resulta conveniente, por
razones practicas, dividir la radiogenética en dos esferas
de estudio: la de las mutaciones puntuales y la de las
aberraciones cromosomicas.

Er MATERIAL GENETICO

187. Si bien uno de los mas importantes adelantos de
la genética tuvo su origen en los estudios de Morgan,
que descubrié el ordenamiento lineal de los genes en
los cromosomas merced a sus investigaciones con
Drosophila, la hipGtesis mis importante propuesta en los
ultimos afios, inspirada por la investigacién de micro-
organismos y virus, es la del ordenamiento lineal de los
genes a lo largo de la doble hélice del acido desoxirribo-
nucleico (DNA)*, Los estudios de recombinacién en
bacteriofagos, bacterias y mohos, junto con la demos-
tracion de que la informacidn genética reside efectiva-
mente en el DNA (o bien, en ciertos caso, en el acido
ribonucleico (RNA)), han corroborado dicha hipé-
tesis*®®, Ademds, la existencia de virus con DNA de un
solo filamento*® o de virus cuya informacion genética se
halla cifrada en moléculas de RN A de un solo filamento,
indica la posibilidad de que s6lo uno de los dos filamentos
de la molécula de DNA o de RNA sea portador de
informacion genética. Por otro lado, en los tltimos afios
se ha hecho mas evidente que la duplicacién de DNA
va asociada, probablemente, al DNA de dos filamentos.
Aun en el virus ¢ X-174 de filamento finico, parece haber
una estapa durante la duplicacion en la cual hay dos fila-
mentos*®®, aunque la iniciacién de la sintesis de DNA
i vitro es mucho mis facil si previamente se “funde”
la molécula de dos filamentos para formar unidades de
un solo filamento®o,

188. En las hip6tesis relativas a la integracién estruc-
tural de las cadenas de DNA en los cromosomas deben
tenerse en cuenta las proteinas y 4cidos ribonucleicos
basicos existentes que actualmente se empieza a pensar
que son factores estabilizadores, reguladores o inhibi-
dores de las unidades genéticas®”®4%, Estos conceptos
més rf:ﬁnados, cuya validez ha quedado demostrada para
los microorganismos, deberan hacerse extensivos a las
células méis complejas de los metazoarios.

*Para un examen del tema, véanse las referencias 462 v 463.
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189. Uno de los principales obsticulos para la com-
prensidn de los procesos genéticos en los organismos
superiores es la falta de conocimientos sobre la organi-
zacién cromosomica en el plano molecular, Aunque se
sabe que los cromosomas del timo se componen princi-
palmente (90%) de nuclechistona, ademis de proteina
no histénica, de RNA y de fosfolipidos*, se ignora
cdmo se hallan dispuestas estas sustancias en la estrue-
tura cromosémica que se ve al microscopio. Los estudios
hechos con el microscopio electrénico han permitido
observar reiteradamente filamentos de un diametro de
200 A*¢®, pero los filamentos de nucleohistona son diez
veces mas angostos. La urea y el verseno pueden disociar
las fibrillas cromosdmicas o nuclechisténicas, lo cual
revela el importante papel desempefiado por los enlaces
de hidrdgeno y los iones metalicos (Ca* y Mg*™) en el
mantenimiento de estructuras*®®, El hecho de que el
espectro de acciéon de los rayos ultravioleta para las
aberraciones cromosémicas*”® sea anilogo al del acido
nucleico indica quie éste puede desempefiar una impor-
tante funcién en la formacién del esqueleto del cromo-
soma. La posibilidad de que dicho esqueleto consista en
DNA se ve reforzada por el hecho de que es posible
romper cromosomas en escobilla i vitro mediante desoxi-
ribonucleasa pero no mediante ribonucleasas o pro-
teasas*’*. Se sabe, en cambio, que la insuficiencia de Ca*
y Mg+ induce rupturas y reordenamientos cromosomicos
en plantas?’® y otros organismos, lo cual demuestra que
estos iones metélicos pueden ser de importancia para la
integridad del cromosoma.

MuUTACION PUNTUAL

190. En vista del analisis hecho por Benzer*s? de la
genética de los bacteriéfagos, merece especial atencion
la definicion del fendémeno mutagénico. Las dimensiones
del material genético participante (DNA) dependen del
experimento utilizado para estudiar las mutaciones.
Segtin el ensayo genético empleado, Benzer distingue
tres unidades:

a) Elcistrén, o unidad de funcidn génica, es lo que se
estudia cuando se observan cambios fenotipicos.

b) El mutdn, o unidad de mutacidén, es la serie de
nucledtidos que debe alterarse para que ocurra una
mutacién. Benzer ha calculado que, en la regién r II del
bacteriofago T4 un mutdn puede consistir tan sélo en
una serie de cuatro o cinco pares de nucleStidos. Como
de la alteracién de distintos loci puede resultar el mismo
cambio fenotipico (pérdida de una enzima activa, por
ejemplo), es dificil determinar con precisién el tarafio
del cistron, aunque se sabe que es mucho més grande que
el mutén, probablemente del orden de varios cientos de
pares de nucle6tidos.

¢) Elrecén—o unidad de recombinacién—~es lo que se
mide cuando se hacen ensayos de recombinacién. Asi, es
posible lograr que un mutdn alterado vuelva a la normali-
dad merced a una recombinacién, como resultado de la
sustitucion del par finico o de los dos pares de nucledtidos
que forman el recén.

191, Actualmente no hay ninguna razén para creer
que los procesos de mutacién en los organismos com-
plejos difieran considerablemente de los estudiados en
los microorganismos ; cada vez se hace més evidente que,
en definitiva, habra de aplicirseles los mismos conceptos.
Ha quedado demostrado que la mutacidn causante de [a
anemia drepanocitica en los seres humanos tiene su
origen en la sustitucién de un solo aminodcido por otro en
un par de cuatro cadenas peptidicas de fa molécula normal
de hemoglobina; en efecto, las cadenas 2A tienen, en



lugar de uno de sus residuos de 4cido glutdmico, un resi-
duo de valina*™. Es probable que este ligerisimo defecto
dela proteina sea resultado de un defecto correspondiente
de la cifra del DNA.

192, Actualmente se est4 estudiando el ordenamiento
de los aminodcidos en proteinas especificas de bacterias o
bacteri6fagos, como la galactosidasa B y la fosfatasa
alcalina ; se espera que las correlaciones entre las altera-
ciones del DNA ocasionadas por agentes mutagénicos y
la sucesion de aminoicidos en las proteinas ayuden a
comprender los problemas relacionados con la forma en
que se halla cifrada la informacion genética. Al parecer,
el error del DNA queda reproducido en el RNA “mensa-
jero”, ahora ligeramente modificado, que transmite la
informacién genética especifica a los ribosomas, donde
se unen los amino4cidos activados en un orden determi-
nade®®4™, Pese a su caracter simplista, esta represen-
tacion del mecanismo de la expresion fenotipica permite
comprender los actuales conceptos de la mutagénesis y de
la expresidn fenotipica anormal.

EFECTO0S MUTAGENICOS RADIOINDUCIDOS

193. No es posible regular el dafio ocasionado al DNA
de las células por las radiaciones en forma de obtener
mutaciones independientemente de fendmenos letales.
Aunque no todos los efectos letales de las radiaciones
deben atribuirse exclusivamente a los efectos sobre el
DDNA, cualquier modificacién del DNA puede causar la
muerte o una mutacion de la célula irradiada. Actual-
mente no se sabe a ciencia cierta el dafio ocasionado
i# 21w por las radiaciones ionizantes ; el hecho de que las
purinas y las pirimidinas de las nuclechistonas irradiadas
2 witro*™® no sufren ningiin dafio demuestra claramente
g ute no es posible hacer extensivos los efectos observados
en los nucledtidos o en el DNA puro al mismo material
in vivo. Existen indicios de que el DNA proveniente de
bacterias irradiadas tiene un “punto de fusién” algo mas
bajo, lo cual indica un debilitamiento de los enlaces de
hidrégeno. Se han obtenido diversos diagramas de elec-
cidn del DNA de células de timo irradiadas*’®; dichos
cromatogramas indican ciertas alteraciones de la estruc-
tura o del tamafio de la molécula de DNA. Por dltimo,
es posible modificar la sucesién de cierto niimero de
cadenas cortas de nucledtidos*'". La irradiacién de bac-
terias con rayos ultravioleta parece provocar la bimeriza-
cion de algunas pirimidinas, pero es probable que ocurran
otras reacciones como, por ejemplo, la hidratacién de
pirimidinas. Hacen falta m4s investigaciones para seguir
las pistas proporcionadas por los recientes adelantos del
estudio de las radiaciones y de la fotoquimica?® 478 479,

194, También es posible que el DNA se altere como
resultado de la incorporacién, por los procesos metabé-
licos normales, de un precursor alterado por la irradia-
cidn con rayos X ; esto se desprende de la demostracién
experimental de la actividad mutagénica de ciertas sus-
tancias anilogas a la purina o a la pirimidina. Por otro
lado, Doudney y Haas creen que la alteracién mediante
rayos ultravioleta de las purinas y pirimidinas precur-
soras del RNA podria ocasionar mutaciones después de
haberse incorporado en una molécula anormal de
RNAdBO_

ErecTo DEL 0xXiGENO

195. La mutaciéon conducente a la resistencia a la
estreptomicina, investigada por Anderson*®, no depende
de los cambios de la tension de oxigeno, en tanto que
otras mutaciones de la misma cepa bacteriana si dependen
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de la tensién de oxigeno durante la exposicién a las
radiaciones ionizantes?s 483,

196. Hay otro punto importante por dilucidar. Las
radiaciones, ;inducen mutaciones por afectar directa-
mente al DNA, o el DNA se altera como resultado de
una reaccién secundaria ? Cuando el DNA, en la forma
de principio transformador*® o de bacteriofago*®, es
irradiado #n witro en condiciones tales que presumible-
mente los efectos indirectos se reducen al minimo, no se
observa ningin efecto del oxigeno. En el bacteridfago,
el DN'A parece ser mas sensible a las radicales reductores
que a los oxidantes. Esto indica que los rayos X no
acttian directamente sobre el DNA, sino que, en ciertas
circunstancias, dicha molécula sufre alteraciones como
resultado de una reaccién secundaria. Sin embargo,
Hutchinson ha demostrado que la inactivacién del DNA
en solucidn revela el efecto del oxigeno en presencia de
cisteina*8e,

MUTAGENESIS QUEMOINDUCIDA

197. El estudio del efecto de varios agentes mutagé-
nicos quimicos sobre el DNA o RNA y de su correlacién
con los fenbémenos letales y mutagénicos en virus y
microorganismos ha permitido realizar grandes pro-
gresos. Se conocen diversos agentes mutagénicos capaces
de alterar quimicamente tanto a la purina como a la
pirimidina. El 4cido nitroso es capaz de separar al grupo
amino de la adenina, la guanina y la citosina**’; en tanto
que el formaldehido puede hidroximetilizar a los grupos
aminos, pero su actividad mutagénica en Drosophila
depende de la presencia en el medio de 4cido adenilico,
el cual, tras la alteracidn, podria incorporarse al DN A48,
Los agentes alkilizantes parecen?*®® reaccionar en muchos
casos con el N7 de la guanina, que podria volverse ines-
table y quedar separada de la cadena del DNA. Los
derivados glioxales parecen afectar a la guanina, La
hidroxilamina*®® parece reaccionar, sobre todo, con la
citosina ; la hidracina separa a la pirimidina, y un trata-
miento con un pH bajo*? separa a la purina. Las acridi-
nas, al igual que las proflavinas, son mutagénicas; se
cree guie su accidon proviene de la fijacidn de este reactivo
entre dos pares de bases adyacentes, aumentando asi
su separacién. La comparacion entre los efectos muta-
génicos de estas sustancias quimicas y los de las radia-
ciones podria ser de gran valor, La funcién lineal entre
la dosis y la reaccidn observada en varios casos de muta-
génesis quimica indica que, al igual que lo sucede con la
mayoria de las mutaciones radioinducidas, el proceso
consiste en un solo fenédmeno. En este caso, la alteracién
guarda relacién con una sola base nitrogenada de una
molécula de DNA,

INCORPORACION DE PRECURSORES ANORMALES

198. Se han encontrado varias sustancias anilogas a
las bases que tienen efectos letales o mutagénicos. El
bromouracil (o bromodesoxiuridina) puede, una vez
incorporado a un bacteriéfago*?®-4*4, 3 una bacteria o a
células de mamiferos*®4% provocar mutaciones e inten-
sificar la sensibilidad a los rayos X o a la irradiacién con
rayos ultravieleta®0s 43,407,

199. Se cree que la aminopurina-2, otro agente muta-
génico, se incorpora, o bien permite la incorporacitn de
otra base (quiza adenina), en lugar de la guanina*®8-500,

COMPARACION ENTRE LOS DIVERSOS
AGENTES MUTAGENICOS

200. El estudio de las frecuencias de las mutaciones
espontaneas y quemoinducidas en el bacteriSfago T,



indica que algunas regiones del genoma mutan con mucha
mayor frecuencia que otras; la misma regiéon no muta
necesariamente con frecuencia comparable después del
tratamiento con diversos agentes mutagénicos** **, La
modalidad de las mutaciones inducidas por la proflavina
parece diferir de la de las ocasionadas por sustancias
anélogas a las bases; esta ultima presenta ciertas dife-
rencias con respecto a la modalidad de las mutaciones
espontineas. En consecuencia, debe sospecharse la
existencia de varias clases de agentes mutagénicos; de
éstas, la correspondiente a las sustancias analogas a las
bases induce mutaciones de cardcter similar a las oca-
sionadas por la clase de la bromodesoxiuridina 5 y la
proflavina. Es indudable que el estudio minucioso de los
agentes quimicos especificos y la comparacion de sus
efectos con las mutaciones espontineas y las radioindu-
cidas facilitard considerablemente la comprensién de la
base molecular de la mutagénesis,

ASPECTOS BIOQUIMICOS DE LOS
PROCESOS DE MUTACION

201. A juzgar por los resultados de las investigaciones
de la accién mutagénica de diversas sustancias analogas
a las bases y de los rayos ultravioleta, parece sumamente
probable que la mutacion se fije durante la duplicacién
del DNA. Cabe mencionar, en relacién con esta hipétesis,
los ejemplos de mutaciones inducidas por €l bromoura-
cil®®, Si, tal como supone Freese®™, la mutacién puede
resultar de la sustitucién de un par de bases por otro
(A-T por GC o viceversa), en tal caso apareceria un
error en la cadena de DNA.

202, En la accién mutagénica de la bromodesoxiuri-
dina sobre el bacteriGfago Ty, el anilogo podria sustituir
a la hidroximetilcitosina-5 y acoplarse a la guanina
(error de apareamiento) ; esto ocasionaria la sustifucién
de un par de guanina-hidroximetilcitosina 5 (G-H) por
otro de adenina-timina después de tres procesos de dupli-
cacién del DNA. Otra posibilidad es que la parte del
andlogo correspondiente al bromouracil reemplace a la
timina durante la primera duplicacién (error de copia)
y se acople a la guanina en la segunda duplicacién. Esto
llevaria a la sustitucién de un par A-T por otro G-H,
después de la tercera duplicacién®®, En los cultivos los
mutantes aparecen, efectivamente, después de la tercera
duplicacién del DNA. La aminopurina-2 también podria
conducir a la sustitucién de un par G-C por otro A-T y
serfa, seglin esta hipétesis, al igual que la bromodesox-
iuridina, un agente eficaz para rectificar una mutacién
ocasionada por la incorporacién de bromouracil. En
efecto, actualmente se conocen ejemplos de mutaciones
y retromutaciones quemoinducidas que pueden explicarse
en esta forma.

203. Sin embargo, no es en modo alguno seguro que
la retromutacién a un tipo salvaje sea necesariamente
el proceso exactamente inverso a la mutacién original,
y es posible que tanto en el proceso original como en el de
rectificacion participen distintos pares de bases, como
suponien Brenner, Barnett, Crick y Orgel®®, Es muy
posible que la hipétesis de Freese sea una explicacién
demasiado simplista de los hechos. La mutacién y retro-
mutacion con la proflavina podria resultar de la adicién
o eliminacién de un par de bases; esto podria ocasionar
una alteracién mucho mis considerable de la proteina
como, por ejemplo, la ruptura de la cadena polipeptidica
0 la alteracién del orden de los aminoacidos. En el caso
de las radiaciones es dificil actualmente formular hipé-
tesis alguna, pero es indudable que los conceptos de la
mutagénesis quimica deberan considerarse en radio-
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biologia cuando se posea un conocimiento més acabado
de las alteraciones quimicas radioinducidas en el DNA_

204. Desde hace algunos afios se sabe®®* que la fre-
cuencia de los mutantes entre las bacterias aumenta con
la divisién celular. En época mas reciente, Witkin
demostr6 que si se inhibe la sintesis de proteinas me-
diante la privacién de aminodcidos o por medio del cloran-
fenicol, se observa una disminucién en la frecuencia de
mutantes bacterianos®®®, Esto parece indicar que la
irradiacién ocasiona un dafio anterior a la mutacién
que este dafio en definitiva, puede desaparecer o bien
fijarse como resultado de la sintesis de proteina. En yn
estudio de las mutaciones letales en Paramecim,
Kimball®*" demostré que la desaparicién del dafio an.
terior a la mutacidn se debe, probablemente, a la restai-
racién metabélica de las lesiones cromosémicas locafi-
zadas. Lieb demostré en fecha reciente®® que cuando se
retarda la sintesis de DNA mediante el tratamiento de
las células con cloranfenicol, el aumento de mutantes,
observado al reanudarse el crecimiento después del
tratamiento, marcha paralelo al aumento de DNA; es
éste un indice elocuente de que el fendmeno terminal en
el proceso de la mutacién es la sintesis de DNA. Mucho
queda todavia por averiguar en lo relativo a la mutagé-
nesis inducida. Atn no se ha puesto en claro la funcign
del RNA sugerida por Doudney y Haas*®, Sin embargo,
subsiste un hecho importante: es posible inhibir hasta
cierto punto la fijacién de mutaciones en los micro-
ornglismos retardando la sintesis de proteinas o de
DNA.,

EXPRESION DE LAS MUTACIONES

205. Cada vez se conocen mejor los procesos biogui-
micos de sintesis de los elementos constitutivos de la
célula. Uno de los principales problemas de la bioquimica
moderna es determinar la forma en que las enzimas
especificas necesarias para estos procesos sintéticos son,
a su vez, sintetizados. Nisman®® ha logrado sintetizar
in witro una enzima de E. coli, la galactosidasa B, en
presencia de ribosomas de esta bacteria, de una mezclz
de los cuatro trifosfatos ribonucledsidos, y de DNA de
una cepa de E. coli que posee dicha enzima. Con DNA
extraido de una cepa inducible pero no inducida de la
misma bacteria, no hay sintesis, Ademés, Novelli ha
demostrado™® que es posible inhibir esta sintesis me-
diante la irradiacién con rayos X o ultravioleta, y que la
restauracion puede lograrse merced a la adicién de DNA
genéticamente iddneo al sistema. Estos experimentos
contribuyen a la comprensién de la mutagénesis radio-
inducida y, junto con los relativos a la mutagénesis
quimica, proporcionan las principales pistas para el
analisis de los procesos de la mutacién en el plano
molecular. El tratamiento del material genético (RNA)
del virus de la enfermedad del mosaico del tabaco con
acido nitroso conduce, tras la infeccién de la planta, afa
sintesis de protefna viral con sélo tres aminoAcidos
anormales®1,512,

206. El problema de la expresién de la mutacién con-
siste, pucs, en el traspaso de informacién del DNA a los
lugares de la célula generalmente en el citoplasma, donde
se cfecttian las operaciones especificas de sintesis, Uno
de los principales problemas es el de la formacién de los
ribosomas ; actualmente se esta estudiando a fondo (pérr.
140) la forma en que estos cuerpos reciben su informa-
ci6n para la sintesis de proteinas especificas.

RUPTURAS CROMOSOMICAS

207. Las mutaciones puntuales en organismos superio-
res se deben, probablemente, a procesos semejantes a fos
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observados en microorganismos, ya descritos; pero la
mayor complejidad de los cromosomas puede complicar
el proceso. Por otro lado, las aberraciones cromosémicas
han sido minuciosamente analizadas en diversos orga-
nismos y descritas detenidamente en muchos y valiosos
trabajos de referencia®™®. Las radiaciones ilonizantes
pueden inducir la ruptura de cromosomas o cromatidas,
alo cual sigue la restauracién o bien la reunién incorrecta
de los fragmentos rotos. Esto tltimo puede ocasionar
diversas aberraciones que se hacen visibles durante la pri-
mera divisién después de la irradiacién o, en algunos
»casos, s6lo después de muchas generaciones celulares, Sin
embargo, estas aberraciones suelen conducir a una dis-
tribucién desigual de los cromosomas entre las células
hijas, El resultado normal es, en estos casos, la muerte
de la célula. Puede suceder que la restauracion se limite
exclusivamente al plano morfolégico y que, en definitiva,
aparezca una mutacién puntual debida, probablemente,
a dafio sufrido por el DNA.

208. También puede producirse un dafio cromosé-
mico similar tras la irradiacién con rayos ultravioleta®™?,
aunque con menor frecuencia que cuando se usan radia-
ciones ionizantes. Puede ocurrir igualmente por accién
de agentes alquilizantes®™? o tras la incorporacion de
timidina con C* o H® #4515 o de bromodesoxiuridina*®’
en el DNA celular.

209. El estudio de los agentes que influyen en el dafio
cromosdmico ha inducido a Wolff®¢ a postular la existen-
cia de dos tipos de rupturas cromosdmicas: aquellas en
las cuales los fragmentos se retinen rapidamente y que
guardan relacién, presumiblemente, con enlaces de iones
metalicos, y las sensibles a la sintesis de proteinas tras
la irradiacibén que, seglin se cree, guardan relacién con
enlaces covalentes.

210. Se ha dilucidado en parte la funcién relativa de
los mecanismos directos e indirectos en la ruptura
cromosdmica mediante la comparacién de los efectos
perturbadores de diversas sustancias quimicas con el
dafio ocasionado por radicales quemoinducidos y por la
radiacion®®:#88 Fundamentalmente, las radiaciones pro-
ducen rupturas cromosémicas en forma directa; no hay
duda, al menos, que asi es en el caso del DNA seco. La
posibilidad de que también ejerzan un efecto directo
sobre el DNA i vivo se ve corroborada por los experi-
mentos realizados con células de médula Osea in vitro™".

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PRODUCCION
DE RUPTURAS CROMOSOMICAS

radiaciones ionizantes, la frecuencia de rupturas cromo-
somicas disminuye en el primer caso pero aumenta en el
segundo. La irradiacién con rayos infrarrojos parece
surtir efecto a través de cambios en los procesos metabd-
liCOSEZO, 521'

213. Los factores biolégicos también influyen en la
sensibilidad de los cromosomas®®?, Las células de dis-
tintos tejidos tienen diversa sensibilidad®? 524, Por otro
lado, la frecuencia de las rupturas por unidad de radia-
cién depende de la fase de [a division en que se irradian
las células®®. Las frecuencias mds altas se observan
cuando las células son irradiadas durante la metafase y
la anafage®?8-928, En la divisién meidtica, la fase diploté-
nica es la de mayor sensibilidad en células de animales®®,

EFECTOS GENETICOS DE SUSTANCIAS
RADIACTIVAS IN CORPORADAS

214. Los radiois6topos introducidos en los organismos
pueden incorporarse a moléculas de importancia vital,
Aunque la mayoria de los efectos se deben a la ionizacién
originada por la particula con carga emitida por el is6-
topo, algunos pueden atribuirse a la perturbacién de la
molécula por la transmutacién del 4tomo incorporado.
El nuevo atomo no s6lo tiene caracteristicas de combina-
cién diferentes y, las méis de las veces, incompatibles,
sino que, en el proceso de transmutacién, produce energia
de retroceso y de excitacién.

215, La ionizacién y excitacién ocasionadas por la
particula ionizante son de tal magnitud, comparadas con
la energia procedente de la transmutacidn, que normal-
mente resultan de mucha mdis importancia, desde el
punto de vista de las radiolesiones. Sin embargo, algunos
1sotopos que se incorporan preferentemente a moléeulas
de importancia vital pueden causar, por transmutacién,
efectos tmicos que no pueden compararse con los de la
ionizacion o la excitacién ocasionadas por una particula
cargada. Todos los datos acumulados, asi como ciertas
consideraciones teéricas, indican que la transmutacién
debe ser considerada uno de los factores determinantes
de la toxicidad de los emisores internos. El ntimero
atoémico del radioisdtopo, su tipo de desintegracién, la
particula emitida y la energia liberada son factores impor-
tantes, evidentemente, que han de tenerse en cuenta para
determinar el papel de la transmutacién.

ErEcTos POSIBLES DE LA TRANSMUTACION DEL Ci*

216, La desintegracién por la cual el C* produce su
efecto biologico puede expresarse en la forma siguiente:

C& — N%* + 8 + 0,155 MeV. (1)
La energia media de las particulas 8 es de 50+ 5 keV;
de este modo, la reaccién origina particulas rdpidas
cargadas y la EBR de la energia que liberan es probable-
mente igual a la unidad. La mayor parte de la energia de
la reaccién (1) pasa, en virtud de la energia cinética de
la particula B emitida, a la ionizacién y excitacién del
material circundante; una parte menor se manifiesta en
el lugar mismo donde ocurre la reaccién de transmuta-
¢i6n®°, Como el carbono forma parte de todas las molé-
culas orgénicas de los sistemmas vivos, la transmutacién
puede afectar considerablemente a moléculas vitales, de
las cuales merecen especial atencién las que constituyen
el mecanismo genético. En realidad, Totter y sus cola-
boradores®* han indicado que las consecuencias muta-
cionales de las transmutaciones de C* quiz4 sean de
magnitud comparables con las de las particulas . Con

211. El efecto del oxigeno en la aparicion de rupturas
cromosémicas radioinducidas es complejo. Por un lado,
la anoxia durante la irradiacién hace disminuir el niimero
de rupturas?!®; por otro, puesto que la reunién de frag-
mentos cromosémicos es un fenémeno que requiere
energia, la ausencia de oxigeno hace disminuir la fre-
cuencia de los casos de reunién®8. Es probable que el
efecto del oxigeno esté relacionado con el de la tempera-
tura2°®. El nimero de rupturas aumenta a medida que
disminuye la temperatura; esto es compatible con el
hecho de que la tensién y, en consecuencia, la disponi-
bilidad de oxigeno, disminuye a medida que baja la
temperatura.

212. Algunos agentes estrictamente mecinicos como la
centrifugacion y las ondas ultrasénicas tienen por efecto,
cuando se los aplica en el momento de la irradiacion,
aumentar el niimero de rupturas cromosoémicas. Cuando : _
las células son irradiadas con rayos ultravioleta®®  todo, segin Paul1ng_532, es improbable que representen
o infrarrojos, sea antes o después de la exposicién a las ~ mas del 10%, aproximadamente, del total.
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cuando se incorpora al material genético de diversos
organismos, produce efectos biologicos por transmuta-
cion (E. cols ©9:58%: 584588 hacteriofagos 5% 57, Para-
mecinm®8, Drosophila®®54) los datos relativos a los
efectos de la transmutacién del C*# son menos abundantes
y congruentes. Apelgot y Latarjet comprobaron, usando
DNA con H3, P# y C¥* en E. coli B/, que, si bien el
efecto letal del H? se debia, en gran medida, a la particula
8 emitida, en el caso del P** y del C** la causa principal
de los efectos observados era la transmutacién®® Kuzin
y sus colaboradores®® han dado cuenta de que el C**
incorporado produce rupturas cromosémicas en Vicia
foba con una eficacia 10 a 20 veces mayor que la de los
rayos gamma externos de Co®. Williams y Scully®™, en
cambio, no lograron observar ninglin aumento en la
frecuencia de las mutaciones somdticas en Antirrhinum
majus cultivado en una atmdsfera de C**Op, en compara-
cién con las ocasionadas por los rayos gamma externos.
Las investigaciones de McQuade y Friedkin®™* revisten
especial interés pues, pese a que no se intenté hacer
comparaciones con testigos sometidos a radiaciones
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rupturas cromosOmicas en las apices de las raices del
Allium cepa es unas dos veces mayor cuando los cromo-
somas marcados con timidina C'* llevan el C* en el
grupo metilo que cuando dicho C* se halla en la posi-
cién 2.

Antuaai e e

CONSECUENCIAS LOCALIZADAS DE LA
TRANSMUTACION

218. Hay tres procesos que pueden ocasionar pertur-
baciones en el mismo lugar o en las proximidades de la
transformacién nuclear en que se emite una particula s

a) Cambios quimicos; C— N ;

b) Retroceso mecanico del niicleo que emite la par-
ticula 8;

¢) Generacién de energia de excitacidn electrénica
residual debido a la falta de correspondencia entre los
electrones orbitales y el nticleo, tras la transmutacidn®s,

219. A continuacién se resumen éstas y otras carac-
teristicas de las reacciones de transmutacién que revisten
especial interés bioldgico.

PROPIEDADES DE CIERTOS ISOTOPOS QUE REVISTEN INTERES PARA EL ESTUDIO
DE LOS PROBLEMAS DE LA TRANSMUTACION

cu Pn % S m
Perfodo de semidesintegracién.......... 5.760 afios 14,3 d 254d 87,1d 12,5 afios
Energfa 8 mxima (MeV)............. 0,155 1,701 0,27 0,167 0,0176
Energia g media (MeV).............. 0,050 0,71 0,093 0,055 0,006
Energfa de retroceso méxima (eV)..... 6,9 71,3 6,0 3,0 3,2
Energfa de excitacién residual media (V) 44,5 60,3 60,3 61,7 24,5
Cambioquimico........ovvviiiinnn, C—>N P—S P——S S——Cl H——He

220. Salvo en el caso del P®2, casi toda la energia libe-
rada en el mismo lugar corresponde a la excitacion elec-
trénica residual del dtomo transmutado. Esta energia y
su magnitud se asemejan mucho a las de un fenémeno
de ionizacién primaria o secundaria ocasionade por una
particula ripida con carga eléctrica. Los efectos de este
desequilibrio electrénico son, en consecuencia, cualitati-
vamente indiscernibles, salvo en lo relativo al emplaza-
miento, de los ocasionados por las particulas ionizantes
emitidas,

221. No cabe duda de que en la desintegracion del
P la considerable energia de retroceso basta para sacar
al 4tomo en vias de desintegracion de la molécula en que
se hallaba combinado e introducirle en una molécula
vecina, junto con la energla electrénica asociada®®, Las
energias de retroceso de todas las demds reacciones de
transmutacién antes resefladas son mucho menores y
comparables con las energias de enlace covalente perti-
nentes. Ademas, es de presumir que las energias de en-
lace quimico determinadas experimentalmente son infe-
riores a las energias de activacién en el caso de re-
acciones, aun cuando éstas sigan el curso éptimo en el
espacio fasico; es probable que el impulso del retroceso,
de cardcter direccional aunque de distribucidn isotrépica,
inutilice buena parte de la energia con respecto al curso
optimo para la reaccién. Por lo tanto, aun cuando su
enlace quimico se debilite simultdineamente por el cam-
bio de su naturaleza quimica, es dudoso que, en las sus-
tancias de interés biolGgico, los 4tomos que sufren trans-
mutaciones, fuera del P2, salgan efectivamente de la
molécula en que se enctientran. Una interesante posibi-
lidad es que, en el caso de un 4tomo transmutado que no
salga de la macromolécula, la conversién del impulso de
retroceso en energia de vibracién y en otros tipos de
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energia cinética de los dtomos circundantes baste para
romper buen nfimero de importantes enlaces de hidré-
geno en estas moléculas.

222. Las posibilidades més interesantes de la trans-
mutacién del C** residen en €l cambio quimico, es decit,
C— N; esto puede alterar la funcién de la molécula
pero sin destruirla, dando origen asi a una clase especial
de cambios sutiles y viables en el sistema genético que
difieren de los inducidos por ionizacién o excitacion,
que son mas destructivas, A continuacién se examina la
importancia de la posibilidad de que ocurran dichos cam-
bios en condiciones de contaminacién uniforme.

Dosi1s pE 10NIZACION POR TRANSMUTACION EN
CONDICIONES DE CONTAMINACION UNIFORME

223. Como se verd en seguida, en el caso de incorpo-
racién uniforme, es probable que la limitacién practica
del efecto de la transmutacién sea dosimétrica. En tales
circunstancias, por cada transmutacién de un dtomo de
C** ocurrida en una molécula importante, se liberarin
unos 5 X 10* eV de energia de ionizacién y excitacién;
esta proporcionalidad s6lo cesa cuando la molécula con-
siderada forma parte de una unidad de dimensiones sig-
nificativamente inferiores al alcance medio de la par-
ticula B del C** (~ 30 4) y se halla separada de otras
unidades con 4tomos de carbono por distancias signifi-
cativamente superiores a dicho alcance. Si se denomina
77 la eficacia con que la transmutacién produce determi-
nado efecto, y n: a la de la energia de ionizacién-excita-
cién de la ionizacidén convencional (34 eV), la fraccion
agregada al efecto ionizacién-excitacién por la transmu-
tacion serd sélo de 6,8 X 10 yr/x.. Esta relacidn sugiere
inmediatamente que, aun cuando el valor de = sea elevado,



la transmutacién del C** sélo puede tener importancia
ctando mu es muy pequefio; desgraciadamente, esta rela-
cién no tiene mayor valor cuantitativo, puesto que no se
dispone de cifras adecuadas. Los tinicos calculos con que
se cuenta para 5r proceden del P*2 incorporado al DNA,
donde 7r es probablemente 0,01 o inferior® %4 aunque
la eficacia con que se rompe la molécula de DNA puede
ser de 0,1 para una hélice doble®*? y alcanzar un valor
proximo a la unidad en el caso de DNA de un solo fila-
mento#4 548, Se dispone de los valores correspondientes
a g7 y 7 para el caso de la inhibicidn de la infectividad
del bacteri6fago mediante la incorporacién de P22 en el
DNA ; la relacidn entre estos valores es, aproximada-
mente, igual a 10°36,549,

224, Las mutaciones no consisten solamente, por
fuerza, en un dafio de este tipo de la molécula de DNA.
Los cambios producidos en por lo menos tres tipos de
material pueden ser causa de mutacion, a saber;

¢) La propia informacién genética, es decir, la es-
tructura helicoidal doble del DNA (en la mayoria de los
organismos) ;

b) Elmaterial estabilizador asociado, como la histona ;

¢) Los mecanismos (distintos del gen original) por
los cuales se reproduce un gen, ya sea (ue estos meca-
nismos contengan o no, en una etapa determinada, la
propia informacidén genética en una forma fisica que no
sea la del DNA,

Los datos relativos al P# presentados se refieren casi
exclusivamente a la primera de estas categorias y aun
asi se limita a fendmenos localizados en el esqueleto de
la molécula de DN A més que en las bases nitrogenadas,
cuyo ordenamiento es, presumiblemente, el que deter-
mina la informacién; cuatro de los Atomos de carbono
de cada nuclebtido medio de DNA se encuentran, de
igual modo, en el esqueleto; pero es concebible que la
transmutacién quimica del carbono en nitrégeno en la
mayoria de las dem4s posiciones, a saber, 4 6 5 en la base
nitrogenada y 1 en la desoxirribosa que enlaza a la base
nitrogenada con el esqueleto, pueda originar cambios
sutiles y viables que dificilmente pudiera reproducir un
considerable dafio de ionizacién o la desintegracién de
P22 en el esqueleto. En los bacteridéfagos, la sintesis de
proteina precede inevitablemente, en cierta medida, a la
sintesis de DNA y a la duplicacién de los genes tras la
infeccidn®® 5, Los experimentos de inactivacidon por
desintegracion del P2 indican la posibilidad de que haya
una etapa durante la cual la propia informacién genética
esté cifrada en una forma desprovista de P32 547,

225. En conclusion:

@) En vista de ciertas consideraciones tedricas rela-
cionadas con la fuerte dosis de ionizacién-excitacion por
transmutacién, no cabe esperar que la contribucién de
la transmutacién al efecto biolégico sea significativa en
condiciones de incorporacién uniforme de C*, a menos
que la eficacia con que la transmutacion produce el efecto
sea mucho mayor que la de la ionizacidén. Aunque los
datos experimentales son todavia escasos e incon-
grientes, algunos indican que la transmutaciéon del C**
puede contribuir significativamente a las rupturas cro-
mosdmicas ;

b) Como la energia de retroceso del C* es baja y la
energia del reordenamiento electrénico se asemeja mu-
cho a la energia normal de ionizacién-excitacidén, es
sumaniente probable que dicha contribucién tenga efecto
a través del cambio quimico C— N;

¢) La esfera en que habria que buscar dicha contri-
bucidn pareceria ser la de los fendmenos ocasionados
con muy poca eficacia por la ionizacidén; es decir, no,
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probablemente, en el dafio simple infligido al material
genético, sino quizi en las anomalias de los componentes
del mecanismo reproductor, donde lo mis probable es
que la ionizacién-excitacién cause, en cambio, una inac-
tivacién total,

IX, Restauracién al nivel celular

226. El concepto de la “‘restauracién” al nivel celular
comprende varios fenémenos quie tienen diferentes me-
canismos. Deben distinguirse por lo menos tres formas
de restauracién

a) La restauracién espontinea de moléeulas y estruc-
turas celulares lesionadas; ésta constituye la auténtica
restauracion ;

b) La restauracién determinada por la accién de
agentes fisicos o quimicos, inmediatamente o poco des-
pués de la irradiacidon; ésta constituye una especie de
“tratamiento’ de las células lesionadas ;

¢) La sustitucién de moléculas o estructuras lesiona-
das por moléculas o estructuras correspondientes de
células sanas. En este caso, no hay restauracién pero si
restablecimiento de la funcién celular,

227. El intervalo que media entre el momento de la
irradiacién y la manifestacidn bioldgica de la lesién pri-
maria indica la existencia de un proceso complejo y
sugiere la posibilidad de modificarlo para favorecer la
reparacion de la lesién. Gran parte de los trabajos sobre
este tema se refieren a fendmenos observados en bacte-
rias y sus correspondientes bacteriéfagos mediante el
empleo de rayos ultravioletas. El uso de radiaciones ioni-
zantes ha permitido ampliar algunos de esos resultados.
La inclusion en este capitulo de datos obtenidos mediante
el uso de rayos ultravioletas se justifica por las seme-
janzas y diferencias observadas entre la accién de esos
rayos y la de las radiaciones ionizantes. Ello puede arro-
jar luz sobre varios aspectos de la biologia molecular,
en particular sobre los relacionados con la estructura,
la duplicacién y la actividad bioldgica de los 4cidos
nucleicos.

228. La restauracién se obtiene en ciertos casos me-
diante la destruccidn de algin compuesto intermedio an-
tes de que la lesion haya quedado establecida de modo
irreversible, v. gr. la fotorrestauracién de una lesién
causada por rayos UV®25% 3 restauraciébn por la
catalasa de sistemas lisogénicos sometidos a rayos
Uvzss 288,84 g 13 restauracidn por los rayos UV de
bacterias y levaduras irradiadas con rayos X855 556,

229. La fotorrestauracién (restauracién por radia-
ciones del orden de 3.100-5.500 ansgtroms) es un fené-
meno muy comiin, cuya existencia se ha verificado en
una gran variedad de sistemas biolégicos. El estudic de
la fotorrestauracion de un factor transformante in vitro
ha conducido al descubrimiento en bacterias y levaduras
de una enzima que es necesaria para la restauracion®®,
La investigacién de este sistema habri de suministrar
pronto valiosa informacidén sobre los mecanismos de la
inactivacion y la fotorrestatiracién por los rayos UV.
Recientemente, Marmur y Grossman®” han mostrado que
la enzima PR ({fotlorrestauracion) tiene la capacidad de
mnvertir la unién de los filamentos del DNA inducida por
rayos UV,

230. Varios radiobiélogos han tratado de lograr la
fotorrestauracion después de una irradiacion con rayos
X. Dulbecco®® ha demostrado que el colifago Ta no
puede ser restaurado por la luz visible después de haber
sido inactivado por rayos X en un medio sintético (pre-
dominancia del efecto indirecto), pero si ha sido inac-



tivado en un medio orginico (predominancia pd’el efecto
directo) se observa una ligera fotorrestauracion. Wat-
son®®® 5% ha obtenido resultados semejantes con los coli-
fagos Ts, T4 y Te. De ordinario, §in et}lbgfgo, no hay
fotorrestauracién después de una irradiacion con par-
ticulas ionizantes.

231. El dafio letal causado por los rayos UV en ,el
colifago Ty puede ser reparado en parte por la accién
de algtin mecanismo de reactivacion celular ligados a la
presencia en cste fago del gen u. Este gen determina la
diferente sensibilidad a los rayos UV de los colifagos
Ty y Ty La lesién primaria causada por los UV es
idéntica en ambos fagos, pero la presencia del alelo x en
el fago Ty (a diferencia del alelo p del T3) determina la
reactivacion de cerca del 509 de los fagos en que de
otro modo el dafio serfa letal. El dafio letal causado por
rayos UV que puede ser reparado por la accién del alelo
1 es casi idéntico al dafio reparable por fotorreactiva-
vidn®e2,

232, Elkind y sus colaboradores®® han observado el
efecto restaurador de los rayos UV en células de leva-
dura irradiadas con rayos X. Los rayos UV multiplican
por un factor de 3 6 4 el nimero de células que sobre-
viven a una irradiacién con rayos X. Goldat y sus cola-
boradores®® han descrito efectos analogos en esporas de
Streptomyces aureofaciens. En este Gltimo caso, la accién
restauradora de los rayos UV se observé tanto con res-
pecto a los efectos letales como a la induccién de muta-
ciones.

233. La restauracién por la catalasa de lesiones indu-
cidas por rayos UV?$#:282,55¢ e yn fendmeno mas limi-
tado, pues solo se observa en sistemas lisogénicos y esta
relacionada con la destruccién de peréxidos organicos
formados en estos sistemas durante la irradiacién.

234. El suministro de metabolitos a microorganismos
que han perdido su capacidad de sintetizarlos puede con-
siderarse como un posible mecanismo de restauracion ;
en este caso, sin embargo, la restauracién es sélo apa-
rente, ya que el dafio intrinseco no queda reparado. Se lo-
grarfa la restauracién si existiera la posibilidad de sus-
tituir las moléculas o unidades subcelulares lesionadas
con moléculas no irradiadas.

235. El fenémeno de la reactivacién cruzada o de
“sustitucién de marcadores” fue descubierto por Luria
en los fagos T pares (T, T, Ts). Cuando se infecta
una bacteria con fagos activos e inactivados que difieren
entre si en unos cuantos de sus loci genéticos, algunos
marcadores genéticos de los progenitores inactivados
pueden aparecer en la descendencia resultante de tal
infeccién mixta, Posteriormente, Doerman y sus cola-
boradores®#°% realizaron esta clase de investigaciones
en forma muy detallada y las extendieron al colifago A504
y al fago Py, de Salmonella. Este fendmeno puede expli-
carse suponiendo que la lesién causada por los rayos UV,
si bien impide o retarda la reproduccién del fago entero,
solamente destruye una pequefia porcién de su genoma.
Los loci objeto de la reactivacién cruzada serian los de
las partes no lesionadas del fago irradiado, el cual se
reproduciria sélo después de salvarse esas partes del
genoma lesionado mediante una recombinacién genética
con el progenitor no irradiado®® 55, 14 sustitucién de
indicadores se ha observado también en los fagos T
Dares®®® %0507 y e el fago Pyy de Salmonellgs®s después
de su irradiacién con rayos X y por la desintegracién
de f6sforo-32 incorporado,

. 236. Tin una bacteria infectada con un solo fago inac-
tivado no aparece ningtin virus activo; pero si la bac-
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teria_es infectada por dos o mas particulas de virus
inactivado, puede producirse un fago activo®®, Luria
interpreta este fendémeno de reactivacion de multiplicidad
como debido a un intercambio genético de partes no
lesionadas del genoma de los fagos progenitores, Inves-
tigaciones posteriores®® no corroboran algunos aspectos
de la teoria original de Luria sobre la reactivacion de
multiplicidad, pero recientemente Harm®® y Barricellis?1
han enmendado la teoria de Luria para conciliarla con
los datos experimentales. La reactivacién de multipli-
cidad parece producirse tinicamente con ciertas cepas de
fagos y ciertos tipos de lesiones radioinducidas. EI fen-
meno ocurre con gran eficacia en los fagos pares T
en el fago Ts; es menos eficaz con Ty, A y Py ; v es total-
mente ineficaz con Tg, Ty y el fago Py de las bacterias
Pyocyanea®™ . La reactivacidn de multiplicidad solo
ocurre con gran eficacia cuando se irradia el complejo
fago-bacteria. Para explicar la diferente respuesta a los
rayos X exhibida por fagos intracelulares y extracelu-
lares, Weigle y Bertani®"? suponen que en una “ete_q’)a
precoz” ocurre una lesién relacionada con la inyeccitn
de DNA, que impide la participacidn de las partes sanas
del genoma irradiado en la sucesién de fenémenos que
conduce a la reactivacidn. Si bien se ha seflalado que no
hay reactivacién de multiplicidad en el fago Ty lesionada
por la desintegracién de fésforo incorporado®?, en una
investigacion mAas reciente se ha detectado este fend-
menof’s,

237. El hecho de que algunos de los fendmenos de
restauracion de estructuras genéticas se observen sélo
después de la irradiacién con rayos UV se interpreta en
general como debido a los diferentes efectos primarios
que siguen la absorcién de rayos UV y de rayos X,
respectivamente, por moléculas de los 4cidos nucleicos.
Parece que la irradiacién con rayos UV altera sobre todo
a las bases, mientras que los rayos X producen principal-
mente rupturas en el esqueleto del DNA.,

238. El dafio causado por los rayos UV en bacteris-
fagos templados puede ser reparado hasta cierto punto
por la célula huésped®es:574-576  Pyrece que las células
huéspedes normales poseen un componente genético que
es capaz de reparar el virus lesionado por los rayos UV,
Garen y Zinder explican este fenémeno en términos de
homologia genética entre el genoma del fagoy el genoma
de la bacteria en sistemas lisogénicos. La parte homéloga
de la bacteria podria reemplazar a la parte dafiada del
genoma del virus mediante un proceso de recombinacién
genética. Se han descrito fenémenos similares con el
virus del sarcoma de Rous?9 y con el virus del saram-
pién™®* en células huéspedes animales.

239. Weigle™ ha descrito otro fendmeno de reacti-
vacién por el huésped que se aplica a fagos templados y
virulentos. Entre Ia progenie de fagos irradiados que
se han desarrollado en bacterias irradiadas, se observa
cierto niimero de mutantes de placa. Estos mutantes no
Se encuentran en la progenie de los mismos fagos que
han crecido en bacterias no irradiadas. Esto indica que
los fendmenos de reactivacién y de produccién de mu-
tantes tienen aspectos comunes,

240. Latarjet y Ephrussi’® han observado un fené-
meno de restauracién ligado a la diploidia en Saccharo-
myces cerevisiae; después de la irradiacién con rayos X,
las células haploides y diploides todavia pueden tener
unas cuantas divisiones abortivas antes de morir (muerte
retflrdada). En las célulag diploides, sin embargo, des-
pués de unas cuantas divisiones abortivas puede aparecer
a veces una célula restaurada de morfologia normal.
La reparacién de la radiolesién puede ocurrir en células



diploides de levadura si se las priva de nutrimento des-
pués de la irradiacién®s,

241, La sustitucién de macromoléculas lesionadas por
moléculas intactas dentro de las estructuras celulares
ofrece también una posibilidad de reparacién. Por
ejemplo, la supervivencia de E. coli B/r a la irradiacién
es mayor en un medio sintético enriquecido con extracto
de levadura que en un medio sintético simple'®, Daniels
y sus colaboradores!®®1°7 han hecho experimentos simi-
lares con la amiba multinucleada de gran tamafio Pelo-
myxia illinoisensis, en la que observaron que los indivi-
duos letalmente irradiados con radiaciones ionizantes
podian recuperar su aptitud reproductiva mediante su
fusion con fragmentos de individuos no irradiados.
La estratificacion del contenido de estas amibas por cen-
trifugacién muestra que la tercera capa pesada que cor-
tiene niicleos es la mas activa para la restauracién de las
células irradiadas. Se ha dado cuenta de que algunos
desoxirribonucledtidos tienen efectos favorables en la
restauracién de células hematopoyéticas radiolesionadas
in vitro y también in viyo'®®,

242. La restauracién de células puede obtenerse asi-
mismo por medio de tratamientos que modifican el meta-
bolismo de las células después de su irradiacién, v. gr.
modificacion de la temperatura, presencia de ciertos
nutrientes, inhibidores del metabolismo, etc. Este as-
pecto, que estd relacionado con las variaciones de las
condiciones en que se hallan las poblaciones celulares
después de la irradiacién, ha sido examinado a fondo
recientemente por Alper'®, Tipicamente, los resultados
comunicados indican que la mayoria de los tratamientos
que reducen la respuesta a la irradiacién crean un medio
sub-4ptimo para el crecimiento.

243. También pueden repararse algunas de las fun-
ciones fisioldgicas celulares alteradas por la irradiacidn,
En la actualidad, el conocimiento de los mecanismos de
restauracién tras una exposicién a radiaciones ionizantes
estd en sus albores. Este tema es de tal importancia en
radiobiologia que debiera estimularse la investigacion de
todos los aspectos del problema,

X. Conclusiones generales

244, Las principales conclusiones de la parte del in-
forme de 1958 relativa a la radiobiologia contintian
siendo validas y, en general, no habran de repetirse aqui.
Sin embargo, dada la gran importancia del problema de
la dosis umbral, parece prudente reiterar la conclusién
entonces formulada de que “toda irradiacién, por pe-
quefia que sea, ird seguida de efectos biologicos”.
Refuerzan esta conclusion, que en gran parte se basa
en consideraciones tedricas y en el caricter exponencial
de muchas curvas dosis-efecto, los nuevos datos obte-
nidos sobre los efectos de la irradiacién en soluciones
macromoleculares, estructuras intracelulares, virus, bac-
terias y otros sistemas celulares,

245. Desde el informe anterior la principal novedad
ha sido el espectacular progreso logrado en el estudio de

los efectos bioldgicos al nivel molecular. Esta observa-
cién resulta especialmente aplicable al material genético
—el DNA—y a la forma en que esta substancia se du-
plica (sintesis del DNA) y regula la sintesis de determi-
nadas proteinas transmitiendo su informacién al RNA
por medio de un cédigo de tripletes. Al calor de los pro-
gresos de la biologfa molecular, se estd desarrollando
ahora una radiobiologia molecular que, si bien se en-
cuentra atn en sus fases iniciales, ya ha dado algunos
resultados importantes, En efecto, se van recibiendo
pruebas de que los mds importantes efectos de la irra-
diacién (inhibicién de la mitosis, muerte celular retar-
dada o inmediata, mutacién) se deben, en algunos casos
al menos, a lesiones primarias sufridas por el material
genético, es decir los cromosomas y, en particular, el
DNA. Se ha dilucidado ya en gran medida la forma en
que estas lesiones perturban la sintesis del DNA, el
RNA y las proteinas; y se espera que los actuales estu-
dios de sistemas sin células i vitro despejen muchas de
las incognitas pendientes.

246. En cuanto a los dafios causados por las radia-
ciones en el material de los niicleos, se los conoce ahora
mejor gracias a estudios sobre sus efectos en las propie-
dades fisicas y quimicas de macromoléculas, especial-
mente las de los Acidos nucleicos y de las nucleoproteinas
in vitro e in vivo. Il método RE promete facilitar la
deteccidn de los radicales libres originados por la irra-
diacién en materiales biolégicos, y la determinacién de
st destino final.

247. Gracias a los nuevos conocimientos adquiridos
sobre los efectos de la irradiacién en las funciones cito-
plasmicas se comprende ahora mejor el problema de los
dafios causados por las radiaciones a las células, Este
complejo problema sélo puede comprenderse tomando
en cuenta la interaccion mutua de las estructuras lesio-
nadas del niicleo y del citoplasma.

248. Se ha llegado a apreciar mejor la importancia
de la restauracién al nivel celular en la determinacién
de los efectos finales de la irradiacidn y, en particular,
la reversibilidad parcial del dafio mutacional inicial en
células de distintos origenes. Sin embargo, los conoci-
mientos que se poseen sobre esta cuestién son fragmen-
tarios y hacen falta nuevas investigaciones,

249. Se han estudiado los efectos biologicos que si-
guen a la incorporacion de P*2, C** y H®, Al parecer, en
la mayorfa de las condiciones, los efectos biolégicos se
deben mas a la radiacién que a la transmutacion. Sin
embargo, se ha demostrado que en determinadas condi-
ciones, y en particular a raiz de la incorporacién de P®
y C* en moléculas esenciales como el DNA, la transmu-
tacién puede originar rupturas cromosdmicas.

250. Los estudios sobre la radiosensibilidad han reci-
bido nuevo impulso gracias al reciente anilisis de los
factores genéticos que determinan la radiosensibilidad
de las bacterias, y a las investigaciones efectuadas acerca
dela forma en que estos factores genéticos se manifiestan
en el metabolismo.
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I. Introduccién

1. Al examinar en el presente informe los efectos
hereditarios de las radiaciones ionizantes en el hombre se
presta especial atencién, al igual que en el informe de
19581, a las posibles consecuencias de los incrementos del
nivel de las radiaciones a que se hallan expuestas actual-
mente las poblaciones humanas.

2. En el informe de 1958 del Comité se pasaba revista
a los peligros genéticos que entrafian las radiaciones
ionizantes ; en ¢l se examinaban detenidamente los datos
relativos al hombre y a otros organismos y se utilizaban
diversos enfoques para dilucidar el problema. Al mismo
tiempo, se insistia en que los conocimientos entonces
disponibles eran insuficientes para dar cima a esta tarea
con éxito completo.

3. Desde entonces se han hecho varios descubrimien-
tos de importancia en la esfera de la radiogenética y de
las disciplinas afines, Se ha progresado mucho, sobre
todo en materia de citogenética humana; actualmente
se presta considerable atencidn a la induccion de aberra-
ciones cromosdmicas profundas, que se considera un

grave peligro genético. Ademas, se han hecho grandes
adelantos merced a investigaciones con ratones, que han
puesto de manifiesto nuevos factores previamente
inadvertidos en la relacién dosis-mutacion.

4. Los descubrimientos de este tipo han contribuido
considerablemente a la comprensién de los problemas
fundamentales de la radiogenética. Al mismo tiempo, han
ptesto de relieve la compleja indole del problema. En el
presente anexo se presta especial atencion a la influencia
que han tenido estos adelantos recientes en nuestras
posibilidades de evaluar la medida del dafio hereditario
que pueden provocar en una poblacién las radiaciones
ionizantes. Aunque las observaciones del informe se
basan en la enorme cantidad de datos acumulados al
cabo de los afios en la esfera de la radiogenética, no se
hace en él, al poner de relieve los problemas de actuali-
dad, una enumeracién exhaustiva de los mismos. Para
una resefia de datos anteriores y de conceptos genéticos
aceptados, el lector deberé consultar el informe anterior.
Sin embargo, a fin de que el presente anexo pueda leerse
independientemente de aquél, se ha resumido la informa-
cién anterior en los lugares oportunos.
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5. Todos los organismos padecen enfermedades y
defectos hereditarios. En el hombre, los cilculos de la
magnitud de esta carga de afecciones se basan en la
frecuencia de los casos de:

@) Abortos, mortinatos y muertes neonatales;

b) Esterilidad;

¢) Enfermedades y defectos hereditarios;

d) Desviaciones perjudiciales de la norma en carac-
teres con una gama continua de variantes tales como la
inteligencia, la duracién de la vida y la resistencia a las
enfermedades.

6. Los caracteres genéticos deletéreos son consecuen-
cia directa de la presencia de defectos basicos especificos
en la constitucién genética de los individuos afectados.
Dichos defectos pueden ser resultado de alelos indesea-
bles o de aberraciones cromosdmicas. Sin embargo, la
incidencia de caracteres hereditarios perjudiciales en
una poblacién no proporciona por si,n_lisma un cuadro
completo de la magnitud del dafio genético por ella pade-
cido. En algunos casos, el defecto se halla parcial o
completamente encubierto en los individuos heteroci-
goticos. En otros, su expresion fenotipica difiere tanto
en la condicion de homocigoto y en la de heterocigoto
que es imposible expresar el dafio total,sufrido por una
poblacién en términos simples. Ademas, el medio, ya
sea en la forma del resto del genotipo o de los factores
externos, suele influir considerablemente en la expresién
del defecto.

7. No cabe ninguna duda de que todo incremento de
la frecuencia de las mutaciones radioinducidas contri-
buye a la carta de anomalias, Es igualmente evidente que
la ‘evaluacién de esta contribucién debe basarse en la
comprensién de la estructura genética de una poblacién
y de las fuerzas ambientales a que se halla expuesta.
Ademds, el efecto de un incremento del dafio genético,
cualquiera sea su origen, debe considerarse en funcién
de cierto lapso; una vez infligido a una poblacidn, el
dafio puede persistir a través de las futuras generaciones
y manifestarse solo en forma intermitente y con inten-
sidad variable.

8. Existen varias formas complementarias de abordar
el problema de la evaluacién de los efectos hereditarios
perjudiciales del incremento de la frecuencia de las mu-
taciones en las poblaciones humanas. Mediante la obser-
vacion de poblaciones irradiadas es posible calcular
empiricamente los peligros genéticos. Sin embargo, la
informacién reunida de este modo no abunda y es mas
frecuente hacer los cilculos basindose en lo que se sabe
acerca de la radioinduccién de dafios genéticos y de
la forma en que se manifiestan dichos dafios. Estos
enfoques mis indirectos exigen ciertos conocimientos
sobre:

a) La magnitud del dafio genético natural sufrido por
una poblacidn, segiin permite calcularla lo que se sabe
del papel desempefiado por la herencia en la morbilidad,
mortalidad y esterilidad ;

b) Elpapel desempefiado por las mutaciones naturales
recurrentes en el mantenimiento de la incidencia de dicho
dafio genético;

¢) La relacién cualitativa y cuantitativa entre una
dosts dada de irradiacién y el incremento correspon-
diente del indice de mutacidn.

9. Cada enfoque tiene sus dificultades y limitaciones
caracteristicas. El enfoque directo tiene la desventaja no
solo de la escasez de datos sino también de la ausencia
de testigos adecuados. Ademds, en el caso del hombre
es completamente impracticable determinar, mediante
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la observacién directa, el alcance del dafio, que puede
extenderse a lo largo de varias generaciones. Por otro
lado, los enfoques indirectos exigen un mayor conoci-
miento de las estructuras genéticas de las poblaciones y
de los mecanismos genéticos que el que poseemos ac-
tualmente.

10. Cualquiera sea el método utilizado, suelen apro-
vecharse las investigaciones con otros organismos debido
a que el mecanismo de transmisién de la informa-
cidn hereditaria es esencialmente igual en todas las for-
mas vivas, Las observaciones experimentales en gran
variedad de organismos pueden proporcionar, asi, un
modelo provisional de los efectos de las radiaciones
ionizantes en el hombre, Sin embargo, puede haber dife-
rencias radicales en la estructura genética de distintas
poblaciones debido a que en dicha estructura influyen,
indudablemente, las condiciones ambientales en que vive
dicha poblacién, Ademds, muchos defectos hereditarios
leves, pero no por ello de menos importancia para los
seres humanos, son dificiles de observar en otras espe-
cies. En consecuencia, las generalizaciones basadas en
los resultados de las investigaciones realizadas con or-
ganismos experimentales suponen muchos factores de
incertidumbre,

II. Incidencia de los defectos y enfermedades
hereditarios de origen natural

11. Generalmente se acepta que hay tna componente
genética en muchas, si no en todas las enfermedades.
Este componente suele ser demasiado pequefio para ser
perceptible; en otros casos, las pruebas de su presencia
son incuestionables. A pesar de ello, el papel desempe-
flado por los factores genéticos en la salud de las po-
blaciones humanas no habia sido considerado seriamente,
hasta ahora, en las estadisticas vitales y sanitarias.
En consecuencia, los datos sobre la incidencia de las
enfermedades y defectos hereditarios se limitan actual-
mente, en buena parte, a los reunidos por los genetistas,
con fines especiales en poblaciones limitadas de corto
numero de paises,

12. La evaluacién de las enfermedades y defectos
hereditarios que padece una poblacién nec da necesaria-
mente la medida de la carga de males e infortunios gue
sufre el individuo, la familia o la sociedad. Para una
evaluacidn de este tipo hay que tener en cuenta, entre
otras cosas, el desarrollo de los servicios médicos y los
valores culturales de las distintas comunidades?.

EXAMEN DE LOS DEFECTOS HEREDITARIOS

13. En el informe de 1958, tras un detenido estudio
de los datos acumulados en Irlanda del Norte al cabo de
varios afios, se obtuvo una cifra del 4% aproximada-
mente para la incidencia de las enfermedades y defectos
hereditarios mas faciles de observar. Dicha encuesta
sigue siendo la mas amplia realizada hasta la fecha y,
aunque se limita a una sola region geografica, propor-
ciona una util base para efectuar cilculos generales,
Los nuevos datos disponibles permiten ahora revisar y
ajustar dichos calculos. Asi, por ejemplo, es posible
actualmente calcular la frecuencia de las aberraciones
cromosomicas y pasar algunas dolencias, como el sin-
drome de Down (mongolismo), a una categoria dife-
rente, También se ha aumentado la cifra calculada para
la incidencia de los defectos congénitos. Mds adelante
se resefian los valores revisados. Se han agrupado los
defectos en cuatro categorias distintas. Dichas catego-
rias se basan en la funcién que, segiin se cree, desem-~



pefian las mutaciones en el mantenimiento de su tre-
cuencia. En la seccién IIT se examinard esta cuestion
con mayor detenimiento.

Categorial a)

14. En esta categoria figuran aquellos caracteres per-
judiciales cuya forma de transmision hereditaria se
conoce y cuya incidencia depende principalmente de la
frecuencia de las mutaciones puntuales o sea de un solo
gen,

15. Se han reconocido varios centenares de anomalias
ocasionadas por modificaciones de un gen tinico. En su
mayoria, quizds un 70%, se deben a genes dominantes
autosémicos. El 5%, aproximadamente, a factores rece-
sivos ligados al sexo y el 25% restante son la expresién
homocigdtica de genes recesivos autosémicos.

16, La mayoria de los caracteres debido a genes domi-
nantes son de efectos lo bastante leves para transmitirse
a través de varias generaciones. Las afecciones origi-
nadas por genes recesivos que se han reconocido en el
hombre son, en cambio, de efectos sumamente graves y,
salvo contadas excepciones, son letales en el sentido
genético. En consecuencia, aunque el 70% aproximada-
mente de los caracteres especificos claramente identifi-
cados tienen por causa genes dominantes, en quizas el
909% de las personas que presentan anomalias mono-
méricas, estos defectos se deben a genes dominantes.
Sin embargo, desde el punto de vista de la frecuencia de
los genes, los causantes de caracteres recesivos deben ser,
en una poblacién dada, muchos mas que los causantes de
caracteres dominantes. Ademas, se conocen en el hombre
varios centenares de caracteres cuyo origen se ha pro-
curado atribuir a cierto tipo de transmision hereditaria
recesiva, pero que, por ser tan raros, no han permitido
sustentar con pruebas suficientes dicha explicacion.
Parece probable que muchas de estas afecciones sean,
en realidad, expresiones homocigoticas de genes rece-
sivos y que contribuyan en total mas que cualquier otra
clase a la frecuencia de los defectos de las poblaciones.

17. Actualmente se calcula que los caracteres incluidos
en esta categoria afectan, aproximadamente, al 1% de
los nacidos vivos.

Categorial b)

18. En esta categoria se incluyen los trastornos ocasio-
nados por aberraciones cromosémicas citologicamente
demostrables. Su frecuencia se mantiene principalmente
por mutaciones recurrentes.

19. Existen pruebas directas de que los defectos con-
génitos se deben a veces a aberraciones cromosémicas.
Este importante descubrimiento ha sido posible merced
al progreso técnico de la citogenética humana. Por tra-
tarse de una esfera de la investigacién relativamente
nueva, se considerara el tema con cierto detenimiento.

20. Al igual que en el caso de los caracteres causados
por la accidn de alelos especificos, la gravedad clinica de
los defectos ocasionados por aberraciones cromosémicas
suele variar profundamente. Por esta razén, atin no se
han descrito todos los aspectos clinicos de algunos de-
fectos especificos. Estas variaciones de expresion pueden
deberse a la presencia de mosaicos genéticos de mayor o
menor alcance. Se ha dado cuenta de muchas asocia-
ciones de defectos fisicos con aberraciones cromosémicas
pero cabe sospechar que algunas de estas asociaciones
se deban al azar. En el cuadro I se enumeran las asocia-
ciones respecto de las cuales no existen dudas casi, en
tanto que en el cuadro II se indican aquellas que nece-
sitan confirmacién. Todos los trastornos enumerados
en los cuadros 1 y II son congénitos, pero se sabe que
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algunas entermedades de origen somético guardan re-
lacién con aberraciones cromosémicas. Ejemplos de ello
son la leucemia crénica granulocitica® y la macroglo-
bulianemia de Waldenstrom*, En el anexo D se exami-
nan estas enfermedades. ‘

21. La relacion causal entre algunos defectos comunes
y ciertas anomalias en el numero de autosomas se descu-
brié en 1959, afio en que se demostrd que ¢l sindrome
de Down iba asociado a la trisomia de uno de los pe-
quefios cromosomas acrocéntricos (el nimero 21, de
acuerdo con la Convencién de Denver)® . Existen otros
dos casos comprobados de sindromes debidos a trisomia.
En uno de ellos se trata de un miembro del grupo 17-187,
y en el otro de un miembro del grupo 13-158 Las tres
clases de trisomia llevan aparejado cierto retraso mental,

22. Algunos defectos pueden deberse a anomalias del
ntmero de alosomas, segin quedé demostrado con el
descubrimiento de que la enfermedad que se conoce por
el nombre de sindrome de Klinefelter puede tener su
origen en un genotipo XX¥®. Algunos sintomas clinicos
afines han sido atribuidos recientemente a los cariotipos
XXXy XXXXYH y XXYY2 El sindrome de
Turner ha sido vinculado a la constitucién X0 y, ade-
mas, se han descrito casos de cariotipos XXX y
XXX X415,

23. También se han descubierto defectos que cabe
atribuir a reordenamientos de los cromosomas. Se sabe
que algunos pacientes del sindrome de Down tienen un
total de 46 cromosomas pero presentan parte de un cro-
mosoma 21 adicional translocado en otro autosomal®-8,
En el cuadro II figuran otros defectos que se han rela-
cionado con translocaciones u otros tipos de aberracién.

24. Como es natural, los defectos causados por abe-
rraciones cromosdmicas se heredan a veces a través de
stcesivas generaciones. Se ha demostrado en varias oca-
siones'™ 2 el caso de un reordenamiento de cromosomas
que permite la transmisién del sindrome de Down por
madres de fenotipo normal con una translocacién equi-
librada. También se han comunicado casos de padres de
fenotipo normal, portadores de una translocacion, cuyos
hijos presentan el sindrome de Down 22, Se han obser-
vado, asimismo, otros cariotipos equilibrados y desequi-
librados en generaciones consecutivas (cuadro II),
Existen indicios de transmisién diferencial de los tipos
cromosémicos aberrantes en ambos sexos®.

25. El retraso mental es una de las consecuencias mas
comunes de las aberraciones cromosémicas profundas.
Se han obtenido datos significativos mediante el proce-
dimiento de determinacién sexual basado en el analisis
de frotis de la mucosa bucal para descubrir anomalias
alsénicas. Mediante este procedimiento, ciertos granulos
de cromatina de los nticleos adquieren una intensa colo-
racién. El ntimero de corplisculos de Barr—que asi se
llaman estos granulos—por célula es, en general, uno
menos que el nimero de cromosomas X presentes.
En consecuencia, las células de un macho normal dan
reaccién negativa, en tanto que las de una hembra normal
revelan un corptsculo de Barr. En cinco estudios se
comprobd que la frecuencia combinada de casos de
reaccién cromatinica positiva entre los alumnos varones
de escuelas especiales para retrasados mentales era de
8,77/1000 (29/3306)%-2". Otros cinco estudios de pa-
clentes varones de instituciones para enfermos mentales
indicaron una frecuencia de 9,51/1000 (70/7358) para
los casos de reaccién cromatinica positiva®*-82, Dos estu-
dios de pacientes mujeres de instituciones para enfer-
mos mentales indicaron una frecuencia combinada de

4,46/1000 (12/2689) de casos con dos corptsculos de



Barr y un caso de reaccién cromatinica negativa®:.
Es interesante comparar estas cifras con las correspon-
dientes a la poblacién normal, que se encontrardn en el
parrafo 28, wnfra.

26, La esterilidad es una consecuencia frecuente de
las aberraciones cromosémicas. Los varones con anorna-
lias alosémicas son casi siempre estériles®®, En un es-
tudio de pacientes varones que asistian a una clinica de
esterilidad se demostré que alrededor del 3% de los
pacientes tenfan reaccién cromatinica positiva®*. En un
grupo de 68 mujeres a las cuales se habia diagnosticado
una probable amenorrea primitiva, se comprob6 que el
289 presentaba anomalias alosémicas®®.

27. También cabe atribuir algunos casos de mortina-
tos y de abortos a aberraciones cromosémicas. En un
estudio de anomalias alosémicas entre mortinatos me-
diante el analisis de frotis orales, se comprob6 que las
52 hembras eran normales pero que 2 de los 49 varones
tenfan reaccién cromatinica positiva®. En dos casos de
aborto en que fue posible hacer un cultivo de tejidos
residuales de los fetos, se demostrd que los embriones
eran triploides®™ .

28. Pese a lo reciente de este tipo de investigaciones
ya empieza a esbozarse un cuadro general de la inciden-
cia de los caracteres causados por anomalias cromoso-
micas profundas. Algunos caracteres concretos son
sumamente raros. Sin embargo, la frecuencia del sin-
drome de Down es, aproximadamente, del 1,5 por cada
mil nacimientos en Europa, América del Norte y
Jap6n®-¥, Las cifras comparables de otras partes del
mundo son bastante escasas. En fecha reciente se rese-
flaron® los altimos datos sobre la frecuencia de las
anomalias alosémicas. Los casos del sindrome de Kline-
felter (XXY) o, por lo menos, de cariotipos con un
cromosoma Y y mas de un cromosoma X, son relativa-
mente frecuentes, en tanto que los casos del sindrome
de Turner (XO) son raros. Se han hecho tres estudios
mediante el procedimiento de determinacién sexual de
los nticleos de la mucosa bucal entre nacidos vivos con-
secutivos. Los datos combinados indican una frecuencia
de 2,65/1000 (18/6801) de varones de reaccién positiva.
El estudio de los cromosomas de siete de los casos ano-
malos demostrd que cuatro eran mosaicos XY /XXY y
tres eran de genotipo XXY. La frecuencia de anoma-
lias sexuales en los nticleos de mujeres era de 0,90/1000

(6,/6642) 01233,

29. Actualmente se calcula que alrededor del 1% de
todos los nacidos vivos presentan algiin defecto ocasio-
nado por aberraciones cromosdmicas lo bastante profun-
das para ser observadas mediante los procedimientos ac-
tuales. Muchos de estos casos son mosaicos. Bastante mas
de la mitad de las aberraciones consisten en anomalias
del ntimero de cromosomas. Las aberraciones restantes
consisten en cambios intracromosdmicos, translocaciones
o combinaciones de ambos con alteraciones numéricas.
Sélo una pequefla fraccidn de estas aberraciones se
transmiten a las generaciones siguientes. Sin embargo,
es probable que las cifras calculadas para la frecuencia
de las aberraciones cromosdmicas transmisibles se
hicieran mayores si se contase con procedimientos mas
sensibles, puesto que estas aberraciones, por ser menos
profundas, son mis dificiles de descubrir.

Categoria 1T
30. En esta categorfa se incluyen los defectos de
desarrollo cuyo mecanismo hereditario no se conoce bien,
En este caso, el medio influye en la etiologia de las
dolencias, Se sabe que las drogas, ciertas infecciones y
las radiaciones son teratogénicas en determinadas etapas
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criticas de la organogénesis, y también se sabe que ciertos
factores del medio materno (intrauterino) influyen con-
siderablemente en la incidencia. Todavia no se ha deter-
minado el papel de las mutaciones en el mantenimiento
de la frecuencia de estas afecciones. A menudo se dan
con cierta insistencia en determinadas familias, pero
esto no prueba necesariamente la existencia de una com-
ponente genética.

31. Algunas de estas deformidades pueden ser origi-
nadas por aberraciones cromosdmicas. Sin embargo, no
hay pruebas citologicas de que asi sea en el caso de
muchos de los defectos mas comunes**. Es posible,
naturalmente, que las causas sean cambios cromosdmicos
demasiado leves para poder ser identificados mediante
los procedimientos actuales. Podria suceder, asimismo,
que los factores causales fuesen genotipos complejos y
condiciones inusitadas del medio. Se ha sugerido la posi-
bilidad de que parte de las deformidades congénitas sean
causadas por un grado insuficiente del heterocigotismo
necesario para un desarrollo normal #*', Sin embargo,
es dificil distinguir entre los defectos debidos a un gen
recesivo de escasa penetracion y los originados por
insuficiencia de heterocigotismo en varios loci.

32. Muchos de estos caracteres son perceptibles al
nacer. Actualmente se calcula que la frecuencia de naci-
dos vivos con defectos de este tipo es, aproximada-
mente, de 1,5% ; dicha cifra es mayor si se incluyen los
mortinatos. A los cinco afios, es posible descubrir unt 1%
adicional de nifios afectados*® 4&.

Categoria 111

33. En esta categoria se incluyen los trastornos “cons-
titucionales” graves, respecto de los cuales no se conoce
bien el papel que desempefia la herencia.

34, Entre estas afecciones se cuentan las enferme-
dades mentales como la esquizofrenia y la psicosis ma-
niacodepresiva, y otros trastornos como la diabetes melki-
tus, la anemia perniciosa y ciertas dolencias relacionadas
con la glindula tiroides.

35. Existe acuerdo general respecto de la exiskencia
de una importante componente genética en la etiologia de
estas afecciones y para algunas de ellas se ha sugerido
un tipo simple de trasmisidn hereditaria. Sin embargo,
es dificil conciliar su frecuencia—si se tiene en cuenta la
fuerza de los factores de seleccién—y su distribucidn
por familias con una hipétesis monomérica. En conse-
cuencia, normalmente no es posible atribuirles tipos
simples de trasmisién hereditariat’, Todas estas afec-
clones son comurnes en casi todas partes del mundo. En
el informe de 1958 se calculaba que, en conjunto,
afectan como minimo al 1,5% de todos los adultos, si
bien este calculo estd sujeto a errores considerables.

Categoria IV
36. Se incluyen aqui caracteres perjudiciales atribui-
bles a la accién de un solo locus pero es sumamente
improbable que las mutaciones influyan en forma aprecia-
ble sobre la frecuencia de los alelos.

37. La frecuencia de estos caracteres tiende a ser
elevada en determinadas zonas del mundo. La alta
frecuencia es consecuencia del hecho de que cada uno
de estos caracteres existe como parte de un sisterma de
polimorfismo en equilibrio; en efecto, la presién de los
factores selectivos mantiene a los genotipos afines en
estado de equilibrio. Figuran en esta categorfa la anemia
drepanocitica y la talasanemia, y es probable que deban
incluirse también muchas otras dolencias como la afec-
cion fibrocistica del pancreas. Por otro lado, podria
suceder que un cambio del medio en el futuro obligara



a excluir de esta categoria a ciertas dolencias. Salvo en
determinadas zonas del mundo, la incidencia de estos
caracteres, de acuerdo con los actuales criterios de evalua-
cidn, es sumamente baja. Mas adelante, en los parrafos
47 a 52, se examinara con mayor detenimiento la cues-
tion del polimorfismo en equilibrio.

PAPEL DESEMPENADO POR LA HERENCIA EN LAS
MULERTES PREMATURAS

38. Los abortos, los casos de mortinatos y las muertes
neonatales presentan problemas especiales en toda in-
vestigaciébn de los defectos hereditarios; fuera de
que la frecuencia de estos defectos se ve profundamente
afectada por los factores ambientales, es dificil, ademas
precisar el papel de la herencia debido a que no se trans-
miten a la siguiente generacién. En consecuencia, a
excepci6n de aquellos casos que, segtin se sabe, se deben
a aberraciones cromosémicas profundas, estos defectos
no se incluyen en ninguna de las categorias antes men-
cionadas. Sin embargo, los experimentos genéticos con
animales han demostrado que existen mecanismos gené-
ticos simples que contribuyen a su incidencia. En otros
casos, la causa puede residir en los efectos aditivos de
varios genes, cada uno de los cuales produce un efecto
leve.

EQUIVALENTES LETALES Y PERJUDICIALES

39. En ninguna generacién aislada se expresa fenoti-
picamente todo el dafio genético arrastrado por una
poblacién. Esto se debe, en buena medida, a que muchos
caracteres perjudiciales son parcial o completamente
recesivos ; asi, pues, s6lo se observa su expresion com-
pleta en el homocigoto. La magnitud del dafio recesivo
constituye una importante medida de la salud genética
de una poblacién. Es posible calcularla indirectamente,
basandose en los datos relativos al aumento de la mor-
talidad y morbilidad observado en la progenie de padres
consanguineos ; en estos casos, puede expresarse el dafio
genético oculto en funcién de equivalentes letales y
perjudiciales. El equivalente letal ha sido definido como
un grupo de genes mutantes de niimero tal que, si se los
distribuye en distintos individuos, habran de ocasionar,
por término medio, una muerte®®. Esta muerte ocurre
en caso de homocigotismo. De modo analogo, los genes
causantes de defectos recesivos visibles pueden definirse
en funcién de equivalentes perjudiciales™,

40. El procedimiento que se acaba de resefiar consti-
tuye una util herramienta para evaluar la magnitud del
dafio genético recesivo de una poblacién. Sin embargo,
los equivalentes letales y perjudiciales no representan
genes causantes de ninguna categoria especial de defectos
recesivos ; cuando se expresan fenotipicamente en indi-
viduos homocigdticos, los caracteres pueden ser cuales-
quiera de los enumerados en las listas de defectos de los
parrafos 13 a 38. Ademas, el clculo de la frecuencia de
los equivalentes no proporciona ninguna medida directa
de la fraccién del dafio genético de una poblacidon que
se expresa en los heterocigotos. El conocimiento de la
magnitud del caudal de genes letales y perjudiciales
recesivos tampoco indica, por si mismo, el mecanismo
mediante el cual estos genes se mantienen en determinada
poblacién,

41. En el cuadro III se encontraran célculos de los
equivalentes letales efectuados con los datos disponibles.
Dichos datos provienen de estudios de alcance y valor
sumamente desiguales; el mas completo fue el realizado
en el Japén. Pese a las discrepancias de los resultados,
incluso entre las dos ciudades japonesas, parece razona-
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ble concluir que en las poblaciones humanas cada indi-
viduo es portador de dos a cuatro equivalentes letales que
se expresan, en los homocigotos, antes de los 20 6 30
afios. Ademas, cada persona es portadora, aproximada-
mente, del mismo numero de equivalentes perjudiciales.

II. Papel desempefiado por las mutaciones en el
mantenimiento de los defectos hereditarios

42. En términos generales, cabe definir una mutacién
como cualquier cambio sufrido por la constitucion gené-
tica de una célula. En el presente anexo las mutaciones
son consideradas en funcién de las dos unidades funda-
mentales de la herencia, a saber, el gen y el cromosona.
Las mutaciones naturales suelen calificarse de esponti-
neas aunque, en realidad, se sabe que existen factores
causales sobre los cuales no podemos, por lo comun,
ejercer ninguna influencia directa, Uno de estos factores
es, sin duda, el de las radiaciones ionizantes naturales.
Es probable que la mutabilidad esté condicionada
asimismo por otros cambios fisico-quimicos que ocurren
en la naturaleza asi como en el propio juego de genes.

43. La incidencia de caracteres hereditarios perjudi-
ciales en una poblacién se mantiene por medio de dos
mecanismos, Uno es el de la mutacion recurrente. El
otro, el de la transmision directa de los defectos genéticos
basicos de una generacién a otra. El papel de la trans-
misién se expresa, generalmente, en funcién de la
aptitud genética de los genotipos pertinentes, es decir,
del nmero de descendientes que llegan a la madurez.
No es posible considerar la importancia de las mutaciones
en las poblaciones humanas independientemente de la
aptitud genética debido a que los cilculos de los indices
de frecuencia de mutaciones naturales especificas y de
la contribucion general de las mutaciones a las enferme-
dades suelen depender de la precision de los datos rela-
tivos a dicha aptitud.

APTITUD GENETICA RELATIVA

44, La relacién entre las mutaciones, la aptitud gené-
tica y la incidencia de las enfermedades hereditarias
encuentra sucinta expresién en el principio de que toda
mutacién, ya sea cabalmente letal o ligeramente perjudi-
cial, provoca por término medio, la muerte de un descen-
diente o una disminucién de la capacidad de reproduc-
ci6n %58, Las mutaciones genéticamente menos aptas
como, por ejemplo, las letales dominantes, se eliminan
rapidamente e incluso, a veces, sin ocasionar ningfn
sufrimiento o infortunio a la poblacién. Las mutaciones
que menoscaban menos la aptitud suelen transmitirse a
través de varias generaciones, de manera que sus efectos
fenotipicos se expresan en un niimero consiguientemente
mayor de descendientes,

45. Tl dafio genético puede afectar el fenotipo de un
individuo, y sea homocigético o heterocigético. Se sabe
que pocas enfermedades y defectos dominantes lo son
completamente, y cada vez resulta mas claro que muchos
caracteres recesivos puede no serlo, en realidad, del todo.
Esta dominancia parcial puede repercutir en la aptitud
genética de los heterocigotos. La fenicetonuria puede
servir de ejemplo de cdmo hasta un cambio secundario
de la aptitud heterocigética puede influir en el calculo del
indice de mutacién necesario para mantener a un nivel
constante la incidencia de un defecto dado. La fenilce-
tonuria se presenta con una frecuencia de 25 X 10-¢ en
la poblacién de Inglaterra y la aptitud genética del homo-
cigoto es casi cero®, Partiendo de la suposicion de que
el heterocigoto posee la misma aptitud que el individuo



homocigético normal, se concluye que hace falta una
frecuencia de mutacién de 24 X 10-¢ por locus por gene-
racion para mantener la frecuencia actual del gen en
la poblacién. Pero si la disminucién de la aptitud del
heterocigoto es del 1%, 2% 6 5%, como se ha sugerido,
entonces los indices de mutacién correspondientes serian
3,5 u 11 veces mayores, respectivamente, que los indices
antes mencionados®:5:%, En cambio, si se supone que
el heterocigoto tiene una ligera ventaja, se obtienen cifras
muy distintas ; con una ventaja del solo 0,1% o el 0,2%,
la frecuencia de las mutaciones seria igual a 4/5 6 3/5
del valor original®®. Con una ventaja del 0,5%, no haria
falta ninguna mutacién para compensar la pérdida de
genes debido al caricter letal del homocigotismo; en
realidad, la frecuencia del gen en la poblacién aumen-
taria.

46. No es posible considerar la aptitud genética de los
heterocigotos como propiedad invariable de los dos
alelos examinados, Lejos de ello, la aptitud puede de-
pender no sélo del resto del genotipo, como sucede en el
complejo caso de poblaciones portadoras de genes tanto
para la talasanemia como para la deficiencia de deshidro-
genasa glucosa-6-fosfato®, sino también del medio
externo, Por tales razones, un cédlculo de la aptitud en un
caso dado puede ser valido para el futuro inmediato, pero
no ast si se lo aplica a varias generaciones,

47. Uno de los grandes adelantos de la genética de las
poblaciones hutmanas ha sido el descubrimiento de varios
sistemas polimérficos en equilibrio (categorfa IV). El
término polimorfismo, en el sentido que aqui se usa, se
refiere a ““la existencia en el mismo habitat de dos o mas
formas discontinuas de una especie mantenidas por un
equilibrio de fuerzas selectivas, a diferencia de las man-
tenidas por mutaciones recurrentes”®, Hstos sistemas
surgen cuando un gen menoscaba la aptitud genética en
ciertas circinstancias y la aumenta en otras. El aumento
de aptitud puede ser consecuencia de una modificacion
del macromedio o del micromedio, o bien puede ser re-
sultado de la condicidn de heterocigoto en contraposicion
a la de homocigoto. El papel desempefiado por las muta-
ciones en el mantenimiento de la frecuencia de caracteres
polimérficos es de importancia secundaria, Para predecir
las consecuencias generales de un aumento del indice de
mutacidn es esencial conocer, por lo tanto, la medida en
que los sistemas polimdrficos en equilibrio contribuyen
a la carga de caracteres hereditarios perjudiciales, Tam-
bién es indispensable saber qué fraccién de los nuevos
mutantes equivalen a alelos que ya forman parte de un
sistema polimorfico.

48. Se sospecha la existencia de un sistema polimoérfico
en equilibrio en aquellos casos en que habria que postular
indices de mutacién excesivamente elevados para ex-
plicar la frecuencia de un caricter perjudicial partiendo
de la suposicion de que la condicidn de heterocigoto es
neutral, La anemia drepanocitica, fatal para los indivi-
duos homocig6ticos, constituye un ejemplo de mayor
aptitud genética de los heterocigotos. Se ha investigado
la distribucidn de la anetmnia drepanocitica en vastas zonas
del mundo y se ha comprobado que es sumamente desi-
gual; dicho caracter falta por completo en varias pobla-
ciones, en tanto que, en otras de Asia y Africa, la condi-
cién de homocigoto se da con una frecuencia del 3 al
49% %, Se ha demostrado recientemente que los indivi-
duos heterocigéticos tienen una mayor resistencia al
paludismo terciano maligno, y, en consecuencia, se ven
favorecidos, desde el punto de vista de la seleccidn, en
lIos medios paltidicos®™ %, Es probable que otras hemo-
globinopatias graves, como la talasanemia, se mantengan
por un mecanismo similar. La actual campafia mundial
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para erradicar el paludismo tendr por efecto la reduc-
cion de la aptitud genética de los heterocigotos. Como
resultado, cabe esperar una reduccidn en la frecuencia
del gen. Sin embargo, el ritmo de reduccién sera lento
y el caracter perdurard durante muchas generaciones.
Se ha sugerido que las frecuencias inexplicablemente
altas de algunos caracteres perjudiciales son resultado
de una aptitud genética relativamente mayor de los por-
tadores heterocigéticos en determinado lugar o en una
época pasada®,

49. No se ha precisado atn la frecuencia con gue se
dan en las poblaciones humanas los sistemas poliformicos
en equilibrio. En relacién con este problema se han
propuesto dos hip6tesis diferentes pero no incompatibles
para la construccidén de modelos extremos de comporta-
miento genético. Una se conoce por el nombre de
clasica, la otra por el de hipétesis del equilibrio®, Segiin
la primera, la variabilidad genética se mantiene merced
a mutaciones recurrentes. Ademas, se supone que casi
todas las mutaciones son incondicionalmente deletéreas
y estin sujetas a la eliminacién por seleccién ; la ventaja
de los heterocigotos se halla restringida a corto nimero
de loci, aunque puede contribuir considerablemente a la
variabilidad genética existente. Seglin la hipotesis del
equilibrio, en cambio, la variabilidad genética se man-
tiene, en gran medida, merced a la ventaja del heteroci-
goto; las mutaciones pueden no ser incondicionalmente
deletéreas y es indispensable cierto grado de heterociga-
ticismo para tener una aptitud genética elevada.

50. Utilizando los conceptos de equivalentes letales y
perjudiciales es posible deducir la importancia relativa
de estos dos modelos. Se ha calculado que no se puede
esperar, en sistemas polimérficos en equilibrio, una de-

presién endogdmica de tal magnitud como la determinada

experimentalmente ; esto ha llevado a la conclusién de
que la mayoria de los defectos hereditarios que se ponen
de manifiesto con la endogamia se mantiene merced a
mutaciones recurrentes®, A idéntica conclusion se llega
por otro camino; en efecto, el andlisis de las frecuencias
y modos de transmisién de la sordomudez, la distrofia
muscular de los cinturones pélvico y toracico y los de-
fectos mentales de bajo grado parece indicar que la apti-
tud genética media de una poblacién seria inadmisible-
mente baja si la incidencia de éstos y otros caracteres no
se mantuviese mediante mutaciones®. Pero en un
estudio reciente de dos poblaciones japonesas, la depre-
sién endogAmica descubierta era tan leve que hubo que
concluir que la influencia de los sistemas polimdrficos
equilibrados en el mantenimiento de la incidencia de
defectos hereditarios era mayor en dichas poblaciones
que en otras estudiadas previamente®,

51. Las investigaciones de organismos experimentales
irradiados han arrojado, asimismo, resultados contra-
dictorios®-%7, hecho que refleja, probablemente, la im-
portancia de las diferencias de una cepa a ofra y de un
medio a otro en la expresién fenotipica de los genotipos.
También es posible que la variacién de la frecuencia de
las aberraciones cromosémicas profundas con distintas
dosis de radiacién contribuya a explicar las diferencias
entre los resultados.

52. A falta de informacién completa sobre el pap_el
desempefiado por los sistemas polimdrficos en equilibrie
suele suponerse que la mayor parte del dafio genético
sufrido por las poblaciones tiene su origen en las muta-
ciones; esto evita el riesgo de subestimar el dafio ocasiq-
nado por las radiaciones. Aun en caso de que esta suposi-
cién fuera incorrecta, siempre existe la posibilidad de
que la mayorta de los nuevos alelos mutantes de loci que



forman parte de sistemas polimdrficos sean incondicio-
nalmente perjudiciales, en contraste con los alelos que
participan en los sistemas polimérficos naturales, En
tales circunstancias, es importante conocer la reduccién
media de la aptltud del heterocigoto, puesto que este
valor determina el ntimero de generaciones sobre las
cuales se deja sentir un aumento pasajero del indice de
mutacién., También determina, hasta cierto punto, la
magnitud del dafio total. No existe ninguna informacién
de caricter general sobre este valor para el hombre. En
Drosophila, los amplios estudios realizados indican que
la disminucidén media de la aptitud de los portadores
heterocigéticos de genes letales y semiletales es, aproxi-
madamente, del 2%, Es de preswnir que, en un
medio desfavorable, esta cifra seria mas alta® ™,

INDICES DE LAS MUTACIONES NATURALES EN
DETERMINADOS L.OCI DEL HOMBRE

53. Sélo es posible estudiar la frecuencia de mutacién
en un locus determinado cuando dicha mutacién oca-
siona la aparicion de un caricter especifico perceptible.
Las mutaciones son siempre poco comtumnes; rara vez
ocurre una mutacidn especifica con una frecuencia
superior a 1 en 50.000. De ello se desprende que es ne-
cesario estudiar poblaciones sumamente numerosas para
obtener cilculos fidedignos de dicho indice.

54. Por varias razones el hombre es un organismo
sumamente adecuado para la observacién de los indices
de mutacién debido a la posibilidad de definir grandes
poblaciones que viven en condiciones naturales y de
recontocer facilmente a los parientes cercanos. Ademais,
la gran eficacia de los procedimientos de diagndstico
médico hace relativamente facil la identificacion de
muchos caracteres que podrian pasarse por alto en ani-
males experimentales. Por estas razones, se dispone de
més calculos de los indices de mutacién natural en el caso
del hombre que en el de la mayoria de las especies, a
excepcidn de los microorganismos. En el hombre resulta
dificil, empero, relacionar los caracteres con alelos mu-
tantes especificos. Cuando se trabaja con animales es
posible sortear esta dificultad recurriendo a cruzamientos
deliberados y al analisis genético.

55. Algunos de estos problemas son caracteristicos de
las mutaciones de genes dominantes, otros de las muta-
clones de genes ligados al sexo, otros de las mutaciones
de genes recesivos y otros, por fin, son comunes a los
tres tipos. Estos tltimos se deben a las siguientes
circunstancias :

a) A veces, independientemente de todo factor gené-
tico, aparecen los mismos efectos de la mutaciéon de
determinados genes en fenocopias. Estas presentan
caracteres idénticos o casi idénticos pero que no se hallan
determinados por el genotipo sino por el desarrollo
anémalo del embrion o del feto in utero. Sin embargo, el
cuidadoso estudio clinico permite muchas veces distin-
guir dichas fenocopias como, por ejemplo, en el caso de
ciertas cataratas y en el de sordera congénita;

b) Algunos caracteres dificiles o imposibles de reco-
nocer clinicamente tienen su origen, a veces, en muta-
ciones de genes situados en diferentes cromosomas. Por
ejemplo, la ictiosis vulgar se debe a un gen dominante
autos6mico y también a la accién de un gen recesivo del
cromosoma X ;

¢) Algunos caracteres clinicamente idénticos parecen
heredarse como si fueran ocasionados por genes auto-
somicos, a veces dominantes y otras recesivos. Ejemplos
de ello son la acondroplasia y varias afecciones degenera-
tivas de la coroides del ojo. Esta variacién puede ser
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resultado de la aparicion de distintos alelos en un mismo
locus, de mutaciones en diferentes loci del mismo cromo-
soma o de mutaciones en loci de distintos autosomas ;

d) Algunos caracteres, aunque aparentemente se here-
dan de la misma manera, presentan diferencias de una
familia a otra, lo cual parece indicar que las mutaciones
causantes son de tipo diferente. Aunque en estos casos
puede tratarse de loci distintos, es convencional expresar
el indice de mutacidn en funcidn de un solo locus. Estas
dificultades inducen a sobreestimar los indices de
mutacion,

56. La precisién del cilculo de los indices de mutacién
de los genes causantes de caracteres perjudiciales en el
hombre depende de la medida en que se logre reconocer
el ntimero total de casos que presentan el cardcter inves-
tigado en una poblacién definida y numerosa. Sélo es
posible alcanzar gran precision en aquellos lugares donde
los servicios médicos y sociales se hallan bien organi-
zados, Aun asi, el reconocimiento de todos los casos es
virtualmente imposible y nunca se lo puede dar por
perfecto. La omision de algunos casos tiende a hacer que
se subestime la frecuencia de las mutaciones.

57. Cuando se hacen generalizaciones sobre los indices
de mutacion por locus en el hombre debe tenerse cuenta
otro factor. Si el indice de mutacién de un gen es suma-
mente bajo, el cardcter puede presentarse muy rara vez
para que se reconozca su origen genético o, attn en caso
de que se lo reconozca, puede no llegar a ser objeto de
estudio debido a la enorme dificultad con que se trope-
zarfa para reunir un ntimero suficiente de casos. En
consecuencia, solo se escogen para la investigacién
aquellos caracteres lo bastante frecuentes para permitir
realizar un caleulo fidedigno del indice de mutacién.

Caracteres dominantes autosémicos

58. Elindice de mutacién de los caracteres dominantes
puede evaluarse en forma directa. El método consiste en
identificar todos los casos que presentan cierto caricter
entre los descendientes de padres no afectados. Si se
supone que el gen tiene una penetracién completa, cada
caso debe representar entonces una mutacién de las
células germinativas de uno de los padres. Como cada
nacimiento es resultado de la unidn de dos gametos, el
indice de mutacion por gameto es igual a la mitad de la
frecuencia por nacimiento. Rara vez es posible aplicar
este método y puede inducir a errores si existen en la
poblacién fenocopias que no se hayan reconocido como
tales.

59, También puede aplicarse un método indirecto,
partiendo de la suposicion de que se ha alcanzado un
estado de equilibrio en el cual la frecuencia del caricter
es més o menos constante. En tal situacién, el niimero
de mutaciones nuevas que surgen en la poblacién en cada
generacidn se halla aproximadamente equilibrado por
el nimero de mutantes eliminados por seleccién. La
ecuacién que expresa dicho estado de equilibrio es

= 14 (1-f) #, donde u es el indice de mutacién por
gameto por generacion, x la frecuencia con que aparece
el caricter en la poblacién y f la fecundidad relativa de
las personas que presentan dicho caricter. En dicho
estado de equilibrio el valor de f es de suma importancia.
Sin embargo, resulta dificil calcularlo con precisién, Si
f es igual a cero, entonces el origen genético del caracter
pasa inadvertido. Por otro lado, sélo es posible calcular
la fecundidad relativa de las personas afectadas siempre
que no pase del 85%. En consecuencia, se tiende a cal-
cular el indice de mutaciéon de aquellos caracteres respecto
de los cuales el valor de f se halla entre 0,0 y 0,8, En el
cuadro IV se encontrardn varios cilculos.



Caracteres vinculados al sexo

60. Los cilculos del indice de mutacién de genes re-
cesivos situados en loci del cromosoma X deben efec-
tuarse mediante un método indirecto. La ecuacion para
el estado de equilibrio es ahora p = 15 (1-f) #. En este
caso, se supone que la fecundidad de las hembras hetero-
cigticas es igual al de las hembras normales homocigé-
ticas.

61. Los cilculos mas seguros de los indices de
mutacién de genes recesivos vinculados al sexo son los
correspondientes a la distrofia muscular del tipo de
Duchenne. Sin embargo, existen indicios de que incluso
este caricter es clinicamente heterogéneo. En conse-
ctencia, los calculos actuales pueden representar una
suma de mutaciones ocurridas en mas de un locus.

62. No se ha hecho ningiin célculo fidedigno del indice
de mutacién para la hemofilia A desde que se establecid
que ésta y la hemofilia B (enfermedad de Christmas)
eran dos enfermedades distintas. Ia proporcién de los
tipos de hemofilia A y B varfa de un pafs a otro. Es
posible que los antiguos célculos del indice de mutacién
de la hemofilia sirvan, si se los reduce en un décimo, a
manera de cilculos aproximados del indice del locus
causante de la hemofilia A. Sin embargo, el caracter

" puede ser tan leve, que es casi seguro que muchos casos
pasan inadvertidos. Esto tiende a originar subestima-
ciones del verdadero indice de mutacion. En el cuadro
V se encontraran algunos calculos.

Caracteres recesivos autosomicos

63. Sélo es posible hacer calculos indirectos de los
indices de mutacién de los genes recesivos autosomicos
y los valores asi obtenidos son de muy poca precision.
La ecuacién para el estado de equilibrio es p = (1-f) .
En el hombre, el valor de f es igual a cero o sumamente
bajo en la gran mayoria de los casos de homocigotos
recesivos. Entre las excepciones a esta regla se cuentan
el albinismo y ciertas formas de sordomudez recesiva.
Aun incluyendo estas afecciones, empero, el valor de
£ no pasa de 0,5. Si el valor de f es cero entonces el indice
de mutacién coincide con la frecuencia del caricter.
Se tropieza aqui, empero, con muchas dificultades. Se su-
pone, al igual que en el caso de genes vinculados al sexo,
que la fecundidad del heterocigoto es igual a la fecun-
didad media de la poblacién. Sin embargo, buena parte
de todos los genes mutantes de la poblacién se encuen-
tran en individuos heterocigéticos. Por esta razdn,
cualquier factor de seleccién a favor o en contra del
heterocigoto influye mucho més en la incidencia de un
caracter en estado de equilibrio que la pérdida debida al
homocigotismo. Ademas, un cambio del medio puede
trastornar al equilibrio de la poblacién al afectar la ap-
titud genética de los distintos genotipos. Cuando esto
sucede, pueden pasar muchas generaciones antes que se
restablezca el equilibrio. De igual modo, los cambios de
las costumbres matrimoniales pueden afectar la frecuen-
cia de los distintos genotipos. Durante los dos tiltimos
siglos o, por lo menos, en los dltimos cien afios se ha
observado en Europa una disminucién de la endogamia.
Ls probable que esta circunstancia haga que los calculos
resulten demasiado bajos™. En el cuadro VI se encon-
traran algunos cilculos de los indices de mutacién de
genes recesivos atitosdmicos.

64. Pese a todas [as reservas, cabe concluir que existe
gran numero de mutaciones profundamente perjudi-
ciales, ya sean dominantes o recesivas autosémicas, o
recesivas alosomicas, cuyos indices presentan segiin se
calcula, valores préximos a 10 X 10 por generacién.
Sin embargo, la agrupacién en torno a este valor puede
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depender, en buena medida, de la seleccién de caracteres
para st estudio.

INDICE DE LAS MUTACIONES NATURALES EN
DETERMINADOS LOCI DE ANIMALES EXPERIMENTALES

65. Con animales de laboratorio es posible calcular
los indices de mutacién natural sirviéndose, en algunos
casos, de cruzamientos experimentales. En el raton, se
han calculado los indices de mutaciones naturales con
efectos visibles en siete loci. Dichos loci se han identifi-
cado merced a los siguientes alelos recesivos de efectos
visibles: a (no aguti), b (pardo), ¢ (chinchilla), d (dilu-
cion), p (ojos rosados), s (pintado) y se (orejas cortas).
Los loci se hallan distribuidos en cinco de los veinte
cromosomas. 1.os caracteres d y se estin ligados y lo
mismo sucede con ¢ y p. Estos alelos fueron escogidos
para realizar diversos estudios sobre los efectos de las
radiaciones y no debe considerirselos equivalentes a
una muestra tomada al azar. Se calcula que el indice de
mutacién media general es, aproximadamente, de 7,3 X
10-° por locus por gameto (cuadro X).

66. En el informe anterior y en un trabajo reciente’
se examinaron los valores calculados para los indices de
mutacién natural en loci especificos de Drosophila.

ABERRACIONES CROMOSOMICAS NATURALES
EN EL HOMBRE

67. El hombre posee un cariotipo relativamente esta-
ble; el ndimero cromosémico diploide es 467, Sin em-
bargo, con el adelanto de los procedimientos técnicos
para el estudio citologico de los mamiferos, se estan acu-
mulando los descubrimientos de ejemplos de aberra-
ciones que ya se conocian en plantas e insectos.
La deteccién de anomalias cromosémicas en el hombre
se ve allanada por la relativa facilidad con que es posible
reconocer los fenotipos anormales que ocasionan. Sin
embargo, los procedimientos citogenéticos no han evolu-
cionado suficientemente todavia para permitir la detec-
ci6n de aberraciones menos evidentes, Entre las que no
es posible percibir actualmente se cuentan las trasloca-
ciones reciprocas de dimensidn casi igual, las inversiones
y las duplicaciones o pérdidas de pequefios segmentos
de longitud inferior al 109% de la del cromosoma afec-
tado. Otras aberraciones pueden pasar inadvertidas por
tener efectos letales en las etapas iniciales del desarrollo
embrionario®,

68. Las mas comunes de las aberraciones percibidas
son las trisomias de los autosomas mads pequefios y la
monosomia o la polisomia de los alosomas, Parece proba-
ble que la monosomia y trisomia de los autosomas, fuera
de la que produce el sindrome de Down, sean raras o
normalmente letales™. Se han descubierto casos de tri-
ploidia®” 3% y con frecuencia se comunican casos de
translocaciones y de otras aberraciones (cuadros I y IT).

69. Las anomalias que afectan a cromosomas enteros
pueden ser resultado de pérdida de cromosomas o de
falta de disyuncién. La monosomia puede ser resultado
de cualquiera de estos dos procesos, pero la polisomia
solo puede originarse por falta de disyuncién. Parece
probable que la mayoria de las aberraciones de cromo-
somas enteros se produzcan en las divisiones meiéticas
de la célula en germen de uno de los progenitores o en
una de las primeras segmentaciones del cigoto. Es poco
lo que se sabe todavia acerca de la importancia relativa
de Ia falta de disyuncién y de la pérdida de cromosomas
durante la mielosis. Sin embargo, existen bastantes in-
dicios de que uno de estos procesos o ambos ocurren



frecuentemente en las divisiones mitdticas que sigten a
la fecundacion, Esto se ve corroborado por la existencia
de mosaicos?®*2 y de mellizos excepcionales®®. Es posible
que las anomalias de cromosomas enteros ocurran du-
rante la mitosis con mayor frecuencia que la indicada
por los datos actualmente disponibles ; no es facil descu-
brir un mosaico a menos que la mutacion se haya pro-
ducido en una de las primeras segmentaciones del cigoto.
Ademas, los factores selectivos pueden eliminar una de
las lineas originales. El hecho de que a veces se encuen-
tran dos o tres tipos de células entre las descendientes
de una sola biopsia de médula désea o incluso de piel*
parece indicar la posibilidad de que los procesos cau-
santes de los mosaicos tiendan a repetirse en una cepa
celular determinada.

70. Por una u otra razdn, la mayoria de las personas
que presentan caracteres perjudiciales causados por
aberraciones cromosémicas profundas no dejan pro-
genie, Las Gnicas excepciones reconocidas hasta ahora
son las de personas fenotipicamente normales con trans-
locaciones equilibradas. La incidencia general de dichas
translocaciones es, empero, baja, En consecuencia, la
incidencia de las aberraciones cromosdmicas profundas
en una poblacién tiende a coincidir con su indice de
mutacién, En los parrafos 28 y 29 supra se encontrarin
cilculos de frecuencia.

ABERRACIONES CROMOSOMICAS NATURALES EN
ORGANISMOS EXPERIMENTALES

71. Se ha demostrado que, en el raton, durante las
divisiones meidticas puede no haber disyuncién de los
alosomas. Sin embargo, la falta de disyuncién en la
primera divisién meidtica es rara en el macho y es pro-
bable que no ocurra nunca en la hembra. A diferencia
de lo que sucede con el hombre, los cariotipos XO son
mucho mas frecuentes que los cariotipos XX Y*®. Existen
indicios de que los individuos XQO son consecuencia, las
mas de las veces, de la pérdida del alosoma paterno en
un momento dado, después de la entrada del esperma-
tozoide en el vitelo y antes de la primera segmentacién,
Esta conclusion se desprende de la observacién de que
cuando se computan simultdneamente los ratones de
genotipo XMO y los de genotipo X¥XFY (las letras M y
Pindican el origen materno o paterno del cromosoma X),
las frecuencias relativas son de 0,7% y 0,02%, y del
hecho de que los degenotipos XO no se hallan distribui-
dos al azar®% ", Hasta ahora no se ha logrado encontrar
deficiencias y monosomias que hubieran debido perci-
birse en amplios estudios experimentales de ciertos au-
tosomas genéticamente marcados®® ®, En la rata se han
observado casos de translocaci6n espontanea®,

72. En Drosophila, 1a aparicién de huevos anormales
puede deberse tanto a la falta de disyuncién materna
como a la pérdida de cromosomas enteros en las células
en division meidtica. Se ha llegado a esta conclusion en
vista de que la frecuencia de huevos con dos cromosomas
X es menor que la correspondiente a huevos sin ningin
cromosoma X. Se ha calculado que la frecuencia de los
huevos andmalos originados por falta de disyuncién es
de 0,089 y que la frecuencia de los originados por pér-
dida del cromosoma X durante la meiosis es, aproxima-
damente, de 0,12%. Esto hace que la relacion XO :XXY
sea aproximadamente de 4:1°°. El indice de la adisyun-
cion de los alosomas en los machos también es conside-
rable; la relacién entre los individuos XMQO y XMXFYF
es de 2,8:1°%, La monosomia y trisomia del cromosoma
mas pequeflo (el cuarto) se dan espontineamente, pero
no se han percibido falta de disyuncién ni pérdida de
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los cromosomas segundo y tercero mediante métodos
de analisis genético citoldgico, Es probable que estos
fenémenos ocurran pero que la monosomia o trisomia
de los autosomas largos sean letales en las fases embrio-
narias®®. Un estudio realizado hace ya tiempo demostrd
que la edad de las hembras no afecta por si misma el
indice natural de adisyuncién, aunque la frecuencia de
este fendmeno tras la irradiacién de hembras virgenes
aumenta durante los diez primeros dias®2, Estudios mds
recientes han confirmado que la edad de la madre por
si sola no tiene ningtn efecto apreciable sobre la fre-
cuencia de los casos espontineos de adisyuncidén®,
En vista del aumento comprobado de la frecuencia del
sindrome de Down con la mayor edad de la madre®® y de
observaciones similares de las otras dos trisomias auto-
somicas®, se hace evidente el riesgo que se corre al
comparar los indices de mutacién cromosémica natural
de las moscas con los del hombre.

Facrores QUE INFLUYEN EN LA FRECUENCIA
DE LAS MUTACIONES NATURALES

73. Se sabe desde hace tiempo que la frecuencia de
las mutaciones naturales puede variar en distintas cir-
cunstancias. Esta variacion ofrece una oportunidad de
identificar y estudiar los distintos factores causales o
que influyen en el proceso. En el hombre es posible
descubrir algunos de estos factores debido a que su
infancia relativamente prolongada y su larga vida re-
productiva permiten a dichos factores actuar durante
un largo lapso.

74. En el caso de algunas enfermedades y defectos
hereditarios se ha observado que la frecuencia de mu-
tantes entre los descendientes aumenta con la edad de
los padres. Entre ellos cabe mencionar la epiloia, la
neurofibromatosis y el retinoblastoma. Este efecto del
tiempo parece indicar una relacién simple entre la fre-
cuencia de la mutacién y la dosis acumulada del factor
causal. Cabe deducir pues, indirectamente, que se estd
en presencia de una influencia acumulativa®, En el caso
de otras dolencias, como el sindrome de Down, se ob-
serva un incremento en la frecuencia de mutantes con
el aumento de la edad de la madre pero no con la del
padre. La situacion inversa se presenta en el caso de la
acondroplasia, en el cual el incremento de la frecuencia
de la anomalia va aparejada al aumento de la edad del
padre solamente. Cada uno de estos tltimos ejemplos
sugiere la presencia de factores que no son comunes a
ambos sexos. De este modo, cuando sélo la edad del
padre afecta la frecuencia de los mutantes, es posible
que las mutaciones dependan de la frecuencia de las
divisiones celulares en el proceso de la gametogénesis.

75. Se conocen varios factores que afectan la fre-
cuencia de las mutaciones naturales en organismos ex-
perimentales. Uno de los mas estudiados es el sexo; el
indice de mutacién espontinea a letales recesivos alosé-
micos es aparentemente infcrior en las hembras de
Drosophila que en los machos® . También se ha ob-
servado cierta influencia del sexo en la frecuencia de
las mutaciones del gusano de seda. Iin este caso el locus
es un factor determinante ; en un locus dado la frecuencia
de mutacién es mayor en el macho, en tanto que en otro
es menor®, En el ratén, los datos sobre siete loci minu-
ciosamente estudiados han proporcicnado ciertos indicios
de que la frecuencia de mutacion es menor en las hembras
que en los machos (cuadro X). Las hembras han pro-
ducido un mutante entre 98.828 descendientes. I.os
machos, en cambio, han producido 32 mutantes entre
544.897 descendientes. En el hombre, un estudio de la
mutacidn causante de la distrofia muscular de Duchenne,



enfermedad vinculada al sexo, no ha dado pruebas de
que haya diferencias con el sexo®.

76, La constitucién genética también puede afectar
la frecuencia con que se dan las mutaciones naturales.
Desde hace tiempo se sabe que ciertos genes especificos
de Drosophila modifican el ritmo de mutacién natural en
un factor de diez o mas, por lo menos en un segmento
del genoma®. Se ha demostrado una diferencia entre
dos razas de distintas zonas geograficas con respecto a
la frecuencia con que aparecen letales vinculados al
sex0'%, Adem4s, no cabe ninguna duda de que el indice
de mutacién varia de un locus a otro. La mutabilidad
de un gen depende, asimismo, de la posicién que ocupa
en el cromosoma®?" 28,

77. En el hombre, se ha observado que diversas
aberraciones cromosdmicas tienden a presentarse en un
mismo individuo o familia, Asi, por ejemplo, se ha
descrito el caso de un individuo**- que presentaba al
mismo tiempo. el sindrome de Down (trisomia del 21) y
el sindrome de Klinefelter (XXY). Se han comunicado
casos de asociaciones del genotipo XXY con una trans-
locacién entre los cromosomas 14 y 15%°¢ y del genotipo
XXX con trisomia del 187, En dos hermanas se ha
observado®® trisomia del grupo 13-15 y el genotipo XO.
Se ha comprobado trisomia del 21 en descendientes de
una mujer portadora de una translocacién autosdmica®®.
Esta propensién a presentar aberraciones cromosémicas
profundas ha hecho pensar en la posibilidad de que las
células de algunas personas sean mas inestables a este
respecto®?, o que una primera aberracién predisponga a

los cromosomas de una célula para una segunda aberra-

cion®, ‘

78. Se ha comprobado que las mutaciones naturales
ocurren con diferente frecuencia en células que se en-
cuentran en distintas etapas de la gametogénesis. Re-
cientemente se han revisado las investigaciones perti-
nentes con Drosophila™. En tanto que algunos loci son
mas mutables en la linea germinativa que en el soma,
con otros sucede lo contrario®*®.

79. Es indudable que deben existir otros factores de-
terminantes aiin no descubiertos, Asi, por ejemplo, se
ha informado que como consecuencia de un vuelo es-
pacial se produjo un incremento significativo de la fre-
cuencia de las mutaciones letales recesivas alos6micas
en dos cepas de Drosophila*t, También se ha informado
que en circunstancias similares se observa un aumento
en la frecuencia de anomalias cromosémicas (falta de
disyuncién) en células germinativas de Drosophilat*?,
Como la intensidad de los rayos césmicos durante el
vuelo no fue lo hastante grande para explicar estos
fendmenos, debe sospecharse la existencia de otros
factores.

80. Se ha supuesto que la reaccién genética de una
especie a los factores que condicionan el indice de muta-
cion estd sujeta, a su vez, a la inflnencia de la seleccion.
Este concepto presupone la existencia de un indice de
mutacién Optimo para la superviviencia de una espe-
ciel1®-35. gi ] indice de mutacidén es demasiado elevado
la especie puede ser destruida por la pesada carga muta-
cional y si es demasiado bajo la especie puede quedar
incapacitada para adaptarse a los cambios del medio.
Este concepto ha sido formulado mediante un modelo
matematico en el cual se utiliza lo qtie ha dado en llamarse
principio de la carga genética minima*®. Toda especie
debe adaptarse a los cambios progresivos del medio y la
posibilidad de hacerlo depende de la variacién genética,
cuya unica fuente es, en definitiva, la mutacién. La im-
portancia de nuevas mutaciones para la futura adapta-
cién de la especie humana es problematica.
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IV. Radioinduccién de mutaciones

81. Por razones obvias, la mayoria de nuestros cono-
cimientos sobre la radioinduccion de mutaciones procede
de organismos experimentales. Sin embargo, existen
abundantes indicios de que el proceso de la mutacién es
fundamentalmente igual en todas las formas de vida y
no hay ninguna razén para suponer que el hombre sea
excepcion a la regla.

FACTORES QUE INCIDEN EN LA FRECUENCIA DE LAS
MUTACIONES RADIOINDUCIDAS

82. No es posible determinar los peligros genéticos a
que se halla expuesta una pablacién si no se conoce la
relacién existente entre la frecuencia de las mutaciones
y la dosis de irradiacién. Actualmente, se admite que son
muchos los factores que pueden incidir en esta relacién,
Las investigaciones realizadas con Drosophila consti-
tuyen los cimientos de nuestros conocimentos sobre esta
materia. En época mds reciente se han obtenido datos
valiosos con estudios de mamiferos.

Cardcter lineal de la relacidn dosis-efecto v
ausencia de umbral

83. La hipétesis de que la relacion dosis-efecto es de
caricter lineal hasta con dosis de valor cero y, por lo
tanto, de que no hay umbral para los efectos muta-
génicos, se ha visto considerablemente robustecida por
los resultados de las investigaciones con Drosophila. El
estudio de mutaciones en més de 50 loci cuyos genes
afectan ciertos pelos diminutos de la mosca indica que
dosis agudas no mayores de 5 r producen un efecto
mutagénico significativo y que la curva dosis-efecto,
es lineal de dosis menores a mayores™’. También se ha
comprobado una relacion lineal en la gama de dosis leves
de 5 r o mas para los letales recesivos radioinducidost®.
Sin embargo, en determinadas etapas de la evolucion de
las células germinativas como, por ejemplo, las corres-
pondientes a espermatogonios y oocitos, en las cuales
es posible reparar parte del dafio sufrido antes de la
mutacion, el efecto de dosis bajas puede resultar algo
inferior al que cabria esperar en vista de la relacion
lineal de la frecuencia de mutacién con dosis mas
fuertes'*®. Se ha observado una excepcidn a la norma de
la funcién lineal en el caso de mutaciones inducidas con
fuertes dosis de radiaciones agudas en espermatogonios
de raton. Una dosis de 1000 r produjo un ntmero de
mutaciones significativamente menor que el previsto
sobre la base de la funcién lineal aplicable a dosis mas
bajas'?’. La opinién de que este efecto podia deberse a
seleccién celular se vio corroborada, hasta cierto punto,
por la comprobacion de que el fraccionamiento de la
dosis producia un indice de mutaciéon mas elevado, com-
patible con la funcién lineal*®*. En E. Coli, se ha compro-
bado la existencia de una relacion lineal con dosis de no
mas de 8,5 ri22,

Efecto de la intensidad de ln dosis

84. Ha quedado demostrado que el tiempo en que se
administran las radiaciones ionizantes influye en la fre-
cuencia de las mutaciones inducidas por una dosis de-
terminada. Dicho fenémeno se ha observado tanto en
el caso de ratones como en el de insectos,

85, En el ratén se ha estudiado el efecto de las dife-
rencias de la intensidad de la dosis sobre la frecuencia
de las mutaciones inducidas en siete loci especificos!*®
121,123-127 Como resultado de estos estudios se han hecho
las signientes observaciones (cuadro X):

a) Cuando se irradian espermatogonios con dosis de
300 a 600 r a razén de 85 X 10°* r/minuto (90 r/



semana), la frecuencia de las mutaciones inducidas es
unas cuatro veces menor que la frecuencia observada
cuando la misma dosis se administra a razén de 90 r/
minuto}

b) En estudios analogos de oocitos irradiados se ob-
serva un efecto ain més apreciable de la intensidad de
la dosis ;

¢) No es posible demostrar ningtn aumento del efecto
de la intensidad de la dosis, en el caso de los espermato-
gonios, cuando la intensidad con que se administra se
reduce de 8,5 X 10-% r/minuto a 1 X 10-% r/minuto;

d) La mayor parte del efecto de la intensidad de la
dosis sobre los espermatogonios se observa dentro del
intervalo de valores comprendidos entre 24 r/minuto y
0,8 r/minuto, en tanto que en el caso de las hembras dicho
intervalo parece ser mayor;

¢) Aligual que en Drosophila, no se advierte ningiin
efecto de la intensidad de la dosis en los espermatozoides.

86. En Drosophila se ha observado un significativo
efecto de la intensidad de la dosis en las mutaciones
letales del cromosoma II al irradiar oogonios!?® y es-
permatogonios?®, En estos tltimos, la disminucién de la
intensidad de 0,10 r/minuto a 0,01 r/minuto, cuando la
dosis total administrada es de 200 r, lleva aparejada una
significativa reduccién de la frecuencia de las muta-
ciones. Sin embargo, no se ha observado ningiin efecto
de la intensidad de la dosis cuando se administra la dosis
total de 3.000 r con rayos gamma a razén de 2 r/minuto
y 2000 r/minuto. En el gusano de seda se han observado
dos tipos diferentes de efectos de la intensidad de la
dosis sobre las mutaciones relacionadas con el color de
los huevos; dichas mutaciones se inducen durante las
primeras etapas del desarrollo larval®®. En uno de los
tipos la eficacia mutagénica de la irradiacidén crénica a
razén de 0,15 r/minuto es menor que la de la irradiacion
aguda a razén de 320 r/minuto, y en el otro tipo la efica-
cla mutagénica es mayor con la irradiacién crénica que
con la irradiacién aguda. El primer efecto se observa
solamente en las fases iniciales del desarrollo larval
cuando prevalecen en las génadas las células primordia-
les, en tanto que el segundo se observa cuando las células
germinativas son irradiadas en etapas posteriores del
desarrollo. Este tltimo resultado, contrario al que cabria
esperar de la disminucién de la intensidad de la dosis
puede no ser un efecto de la intensidad de la dosis sobre
el proceso de la mutacién ; parece, en efecto, que la selec-
cién celular hace que se reduzca la supervivencia de
mutantes con dosis mayores por unidad de tiempo. En
todo caso, se asemeja a un efecto observado con dosis de
gran intensidad en el ratén, en el cual una dosis de 1000 r
produjo menos mutaciones que otra de 600 r*%°, También
en este caso se invoco la seleccién celular para explicar
este extrafio resultado. En Dahlbominus, una avispa de
la familia Calcididae, no se encontrd ningtin efecto signi-
ficativo de la intensidad de la dosis sobre las mutaciones
relacionadas con el color de los ojos al administrar a las
larvas hembras una dosis total de 1000 r/minuto y de
0,17 r/minuto*®.

87. Aunque ya se han descubierto algunos de los
factores que explican la influencia de la intensidad de la
dosis, todavia no se ha investigado lo bastante para dilu-
cidar su mecanismo. Sin embargo, existen elocuentes in-
dicios de que es el propio proceso de la mutacién el que
estd en juego. De este modo, en algunos casos concretos
cabe eliminar la seleccién celular, que puede a veces
desempefiar cierto papel, como factor causal. Asi, por
ejemplo, el efecto se observa aun en aquellas fases folicu-
lares de los oocitos de ratdn en las cuales la proporcion
de células muertas por las dosis de radiacién utilizadas
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es despreciable'® %, AdemAs, el nimero de espermato-
gonios muertos por obra de las radiaciones es aproxi-
madamente constante para toda una gama de intensidades
de dosis en la cual el efecto de la intensidad de la dosis
sobre la mutacién es evidente? 84382 Gj e] mecanismo -
del efecto de la intensidad de la dosis guarda relaciéon
efectivamente con el propio proceso de la mutacidn,
parece probable que haya cierto tipo de “reparacién’ del
dafio anterior a la mutacién cuando se utilizan dosis de
menor intensidad®*®, Se ha sugerido®® que quiz4 muchas
de las mutaciones observadas en los siete loci estudiados
sean consectiencia de aberraciones cromosémicas de im-
pacto miltiple ; cabria esperar que la frecuencia de dichas
aberraciones disminuyese al disminuir la intensidad de
la dosis® ¥, Existen varios indicios, no obstante —
como, por ejemplo, la forma de la curva dosis-efecto—de
que, si bien es facil inducir mediante la irradiacién de
espermatozoides de ratén aberraciones de impacto mfil-
tiple, las mutaciones en un locus determinado inducidas
en los espermatogonios de ratén casi nunca guardan
relacién con estos efectos de impacto mdaltiple. De igual
modo, la mayoria de las mutaciones observadas en los
espermatogonios de Drosophila parecen no ser resultado
de aberraciones de impacto mdltiple. Esto corrobora la
opinién de que las mutaciones especificas en un locus
determinado inducidas en los espermatogonios de ratén
son mutaciones puntuales o deficiencias sumamente pe-
quefias®® 188187 y que es la reparacién del dafio anterior
a la mutacion asociado con este tipo de mutacidn la que
explica el efecto de la intensidad de la dosis*?®?. Las in-
vestigaciones que se realizan actualmente con otros orga-
nismos confirman la existencia de procesos de reparacién
natural o de eliminacién del dafio anterior a la mutacién
(primario) cuando la dosis es de baja intensidad. En la
proxima seccion se examinard con mayor detenimiento
el problema de la reparacién.

“Reparacion” del dafio anterior a la mutacidn

88, El estudio de diversos organismos indica que el
proceso de induccién de una mutacion no se se halla irre-
misiblemente predeterminado en el momento de la irra-
diacién, sino que existe un intervalo limitado entre la
absorcidn de la energia de radiacién y la finalizacién del
proceso de mutacién durante el cual, segtin el estado
fisiologico de las células, es posible reparar el dafio su-
frido. La restauracion de cromosomas rotos mediante
la unién de los extremos separados es un fendmeno
conocido desde hace tiempo y que ha sido estudiado
detenidamente, El tema ha sido objeto, recientemente,
de nuevos estudios'®®, Aunque existen algunas razones
para pensar que la restauracion cromosémica y la repa-
racién del dafio anterior a la mutacién son fenémenos
independientes, si bien anélogos, dicho distingo no esta
basado en trabajos experimentales,

89. Se conoce la existencia de tratamientos posteriores
a la irradiacién capaces de alterar, en Paramecium, la
medida del dafio recesivo de una irradiacién dada, siem-
pre que se los aplique antes de cierta etapa critica del
ciclo de divisién subsiguiente. AdemAs, en las células que
no reciben tratamiento después de la irradiacion, el
efecto de ésta aumenta cuanto mdis cerca de la etapa
critica se la administral®-%#, Se demostré hace algin
tiempo que, en determinadas circunstancias, es posible
reducir buena parte del efecto mutacional de la irradia-
cién de células bacterianas mediante un tratamiento pos-
terior a la irradiacién con reactivos quimicos**2 En in-
vestigaciones en que se usaron rayos ultravioleta en
lugar de radiaciones ionizantes se obtuvieron resultados
similares®-15°, Actualmente se cree que todos estos re-
sultados son compatibles con la hipdtesis de que el
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de la mutacidn potencial corresponde a la primera ré-

plica de DNA. después de la irradiaciontét 147148, 151,

90. Algunos datos obtenidos recientemente con Dro-
sophila indican que es posible modificar el dafio anterior
a la mutacién en los espermatidos, en las etapas meidti-
«cas de los espermatocitos, y en las Giltimas etapas de los
espermatogonios®®>-1%’, En las células mis sensibles, los
espermétidos y los espermatocitos, el tratamiento post-
irradiatorio con cianuro, tras una dosis de rayos X de
gran intensidad, puede hacer que aumente o disminuya
la frecuencia de las mutaciones radioinducidas. La inhi-
bicién de la respiracidn oxidativa mediante el trata-
miento postirradiatorio con nitrégenoc ocasiona un at-
mento de la frecuencia de las mutaciones en los esper-
métidos, en los espermatocitos durante las etapas de di-
visi6n meidtica y en los espermatogonios. El fracciona-
miento de una dosis administrada con una intensidad de
55 r/segundo ocasiona, en cambio, una disminucién de
la frecuencia de mutacién exactamente en las mismas
etapas en que el cianuro es méas eficaz. La inhibicidén de
la sintesis de proteina mediante el tratamiento previo
con cloramfenicol o ribonucleasa reduce considerable-
mente la frecuencia de las mutaciones en los esperma-
tidos y, en el caso del cloramienicol, también en las fases
anteriores. Como en estos experimentos se estudié un
cromosoma X en forma de anillo, los cambios comuni-
cados se refieren a mutaciones letales y quizds también
a pequefias pérdidas. Estos resultados se han explicado
suponiendo que, de manera analoga a lo que sucede con
Paramecium, intervienen aqui dos procesos contrastan-
tes: uno asociado con el ritmo de desaparicién del dafio
anterior a la mutacién, y el otro con el tlempo o ritmo
necesario para su fijacién*#, De este modo, se cree que
la intensificacién de la frecuencia de las mutaciones tras
el tratamiento postirradiatorio con nitrégeno se debe a
la inhibicidn del proceso metabdlico de reparacién. La re-
duccién observada en la frecuencia de las mutaciones
tras el tratamiento preirradiatorio tanto con cloram-
fenicol como con ribonucleasa indica, en cambio, que la
inhibicién de la sintesis de proteina prolonga el plazo
disponible para la reparacién del dafio anterior a la mu-
tacién. Aungue actualmente no se sabe qué proceso in-
terviene en la fijacidén del dafio anterior a la mutacién
en los espermatidos, los resultados de los experimentos
parecen indicar cierta correspondencia entre los meca-
nismos de reparacion de organismos tan distintos como
Drosophila y Paramecium.

91. La interaccidon del oxigeno y de los rayos X en la
produccidn de dafios genéticos, seglin se manifiesta en
progenie de machos irradiados de Drosophila, ha sido
objeto de amplios estudios**®-1%, Tos experimentos de
fraccionamiento de la dosis, en los cuales parte de la
dosis se administra en nitrégeno y parte en aire u oxi-
geno, indican que los rayos X destruyen cierto sistema
de proteccién sensible al oxigeno. Se ha postulado, entre
otras cosas, que la accién de este sistema comsiste en
reducir la magnitud inicial del dafio y en hacer mis
eficaz la reparacién. El sistema influye tanto en los
letales recesivos como en las aberraciones cromosémicas.

92. En el cuadro VII se resefian algtinos de los fend-
menos y de los organismos estudiados antes y después
de la preparacién del informe de 1958 del Comité.
Es notable la similitud de los efectos observados, sobre
todo si se considera la diversidad de los organismos
incluidos. Cabe concluir, basindose en estos datos, que
cierta proporcién de los cambios mutacionales o premu-
tacionales radioinducidos pueden ser reparados natu-
ralmente durante un plazo finito pero relativamente
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breve después de ocurridos, y que el propio proceso de
reparacion natural puede ser afectado por las radiaciones
o por inhibidores metabdlicos. Es importante determinar
si este efecto es aplicable también al hombre y, en caso
afirmativo, los niveles de dosis tinicas o las intensidades
de dosis continuas, en que pueden actuar los procesos
de reparacién natural, asi como el plazo critico y las
condiciones en que dejan sentir su accion, Cabe destacar
que, probablemente, no todo el dafio anterior a la muta-
cién puede repararse y que es de esperar una relacidn
lineal entre la mutacion y la dosis independientemente
de la intensidad de la dosis cuando se administran dosis
bajas que no afectan apreciablemente el proceso de repa-
racion,
Variacién con el locus

93. Se sabe desde hace bastante tiempo que tanto los
indices de las mutaciones naturales como los de las indu-
cidas varian apreciablemente en los diferentes loci de
cada organismo. Esta observacion ha sido recientemente
confirmada en el raton®®:1%8, De los siete loci estudiadaos,
los valores extremos de los indices de mutaciones indu-
cidas en los espermatogonios difieren en un factor de 30.
Esta informacidén se basa en 174 mutaciones inducidas
con dosis de 300 a 1000 r de gran intensidad. De dichas
mutaciones, 71 fueron inducidas en el locus s, 99 entre
los cuatro loci, b, ¢, d y p, y s6lo 4 en los otros dos loci,
a y se. Tras el anilisis de 92 de las mutaciones para
estudiar la viabilidad de los homocigotos, se comprobd
que 71 (el 77%) eran letales antes de llegar a la madurez
y 21 eran viables. También en este aspecto se observéd
cierta variabilidad de un locus a otro. Las 12 mutaciones
del locus d y las 38 del locus s eran letales, en tanto gue
de las 38 delos loci b, ¢, y p, 20 eran viables.

Variacidn con el sexo y la etapa de la gumetogénesis

94. La frecuencia de las mutaciones radioinducidas
puede variar tanto con el sexo como con la etapa de la
gamefogénesis. Las fases celulares de la mayor impor-
tancia para la determinacion de los peligros de la radia-
cién para el hombre son las correspondientes a los oocitos
y los espermatogonios, por lo cual se ha prestado con-
siderable atencién®-1% al efecto genético de las radia-
ciones ionizantes sobre estas fases de las células germi-
nativas de los mamiferos, El animal estudiado en las
més amplias de estas investigaciones fue el ratém.

95. Los ratones machos sometidos a dosis de 1.000 r
conservan su fecundidad durante cierto tiempo, luego
pasan por un periodo de esterilidad y, finalmente, re-
cobran casi por entero su fecundidad normal. La esteri-
lidad pasajera es consecuencia del hecho de que,
durante ciertas etapas, los espermatogonios son suma-
mente sensibles a la irradiacién'®®7%, Las células que
pasan por estas fases tienen una DI de 20 a 40 r. Sin
embargo, algunas de las células espermatogénicas imi-
ciales de tipo A sobreviven a fuertes dosis de radiacidn;
dichas células repueblan el epitelio germinativo y per-
miten al animal irradiado la recuperacién de la fecun-
didad. La existencia de un periodo de esterilidad con-
tribuye a hacer posible la distincién entre los efectos
genéticos inducidos en las etapas espermatogénicas y
en las postespermatogdnicas.

96. La irradiacidén de ratones hembras con dosis de no
mas de 50 r puede ocasionar esterilidad permanente tras
un periodo inicial de fecundidad postirradiatoria. Se ha
observado cierto efecto de la intensidad de la dosis en
esta esterilidad inducida'™. Cabe atribuir el caricter per-
manente de la esterilidad inducida al hecho de que la
mayoria de los oocitos se encuentran en las fases iniciales
del desarrollo folicular y son sumamente sensibles a las



radiaciones. Puesto que en el ovario del ratén adulto no
hay formacién de nuevos oocitos, el animal queda defi-
nitivamente estéril cuando se agota la reserva de oocitos
resistentes a las radiaciones de los foliculos mas antiguos.

97. Se ha hecho posible distinguir dos clases de muerte
celular radioinducida en diferentes tipos de células ger-
minativas de las génadas del ratén. La mayoria de los
espermatogonios muere inmediatamente después de la
irradiacién, en tanto que los espermatocitos no muestran
ninguna reaccién hasta que llegan a la etapa de las divi-
siories meidticas. En ambos tipos de célula, el dafio cro-
mosémico en el sentido clasico de la aneuploidia puede,
en el mejor de los casos, explicar sélo una pequefia parte
de la pérdida celular'’® En la rata-canguro se ha obser-
vado una situacidén anélogal”. Estos estudios parecen
indicar que el dafio cromosémico no desempefia un
papel importante en la muerte celular de espermatogonios
irradiados con dosis moderadas. En el anexo D se hace
un estudio més detenido del tema de la radiosensibilidad
de las gdnadas.

98, La méixima sensibilidad a la induccién de letales
dominantes y de visibles recesivos en el ratén se ha en-
contrado, en el macho, en los espermatidos y esperma-
tocitos’#"® y en la hembra, en los oocitos primarios
(metafase)?"®. Con una dosis aguda de 300 r de rayos X,
la frecuencia media de las mutaciones en loci especificos
tras las irradiacidén de células en las etapas postesper-
matogénicas es dos veces mayor que en las etapas esper-
matogénicas™. También se ha demostrado que la irra-
diacién de hembras adultas con una dosis aguda de 200
r de rayos X ocasiona mis mutaciones que una irradia-
cién similar de fetos de 17 dias y medio. En los machos,
también se ha observado que la frecuencia de las muta-
ciones radioinducidas es mayor en los adultos que en
los fetos, pero la diferencia no es estadisticamente sig-
nificativa®?®.

99, Las relaciones de las frecuencias de las mutaciones
inducidas en los siete loci estudiados en el ratdén difieren
seglin que la irradiacién se efecttie en las etapas esper-
matogénicas o en las postespermatogénicas®®*®. Son
comunes las deficiencias lo bastante grandes para afectar
a un tiempo al locus d y al se (cuyo valor de intercambio
factorial [crossing-over] es de 0,16%) entre las muta-
ciones inducidas en las células postespermatogdnicas,
pero la irradiacién de espermatogonios ocasiona defi-
ciencias de este tipo muy rara vez o nunca. Es posible
inducir dichas deficiencias, en cambio, en los oocitos.
Parece ser, entonces, que las mutaciones inducidas en
la progenie como resultado de la irradiacién espermato-
génica difieren sisteméticamente de las ocasionadas por
la irradiacidn de las células en las etapas postespermato-
gonicas y de los oocitos.

100. En Drosophila, se ha corroborado abundante-
mente la influencia del sexo y de la etapa de la gameto-
génesis en las mutaciones radioinducidas™ 8% 8% 320, Los
valores minimo y maximo de la frecuencia de las muta-
ciones inducidas con una dosis determinada de radiacién
varian en un factor de 15. Los espermatogonios y los
oogonios son los menos sensibles; los oocitos son algo
mas sensibles que los oogonios. Los espermatocitos y
espermétidos som, en cambio, varias veces mas sensibles
que los espermatogonios. La sensibilidad de los esper-
matozoides varia segtin su grado de madurez. La dife-
rencia entre la radiosensibilidad de los espermatozoides
y la de los espermatidos de Drosophila puede atribuirse
tanto a diferencias en la tensidén de Ogt®* 82828 como a
cambios asociados con la sintesis de proteinasts-1ss,
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Variacidn de una especie a otra

101. Las especies difieren profundamente en su sen-
sibilidad genética a las radiaciones. El indice de muta-
ciones inducidas en los siete loci estudiados del ratén es
aproximadamente 15 veces mayor que el correspondiente
a un grupo de loci comparable de Drosophila'®’. La com-
paracién entre letales dominantes de mamiferos y de
Drosophila®® y las mutaciones cromosémicas en las
plantas® indica la existencia de diferencias de una
especie a otra. Se ha determinado la radiosensibilidad
de distintas especies de roedores en funcién del nfimero
de reordenamientos cromosdmicos en los niicleos de los
espermatogonios sometidos a una pequefia dosis aguda
de 4 r19%1%1 TFstas mediciones son dificiles de hacer
debido a que la frecuencia de las rupturas cromosdmicas
varia considerablemente en las distintas etapas celulares,
lo cual puede inducir a tomar por diferencias especificas
las relacionadas con la etapa de desarrollo celular, Sin
embargo, se ha informado que el porcentaje de células
que presentan reordenamientos varia de 2,6 en los
cobayos a 0,6 en las ratas, 0,2 en los ratones y 0,1 en
los conejos. La comparacién de la radiosensibilidad cito-
genética de las células germinativas del mono con las
del ratdn a dosis de 50 a 400 r parece indicar que los
monos son dos veces mas sensibles que los ratones!?® 12,

ABERRACIONES CROMOSOMICAS INDUCIDAS

102. Como recientemente se demostré que algunos
defectos hereditarios graves del hombre guardan rela-
cién con aberraciones cromosdmicas, merece conside-
rarse el papel de las radiaciones ionizantes en la apari-
cién de estas anomalias. Desde hace muchos afios se
sabe que las radiaciones pueden ocasionar profundos
cambios cromosdmicos ; recientemente se han examinado
algunas investigaciones con plantas*®® y con animales®,
En realidad, no siempre es posible hacer una distincién
neta entre las mutaciones génicas y las aberraciones cro-
mos6micas. Muchas veces es imposible distinguir dimi-
nutas aberraciones cromosémicas de mutaciones “pun-
tuales”. Ademds, el reordenamiento de segmentos cro-
mosémicos suele producir “efectos de posicién”, por los
cuales varia la expresién fenotipica de los genesss,

Observaciones efectuadas en organismos experimentales

103. Uno de los organismos mas adecuados para los
estudios de los cambios cromosomicos inducidos es
Drosophila; en este insecto es posible descubrir cito-
légicamente pequefios cambios cromosdmicos mediante
el examen de los cromosomas de las glandulas salivales.
Ademds, se dispone de datos precisos scbre la sucesién
lineal de determinados loci. Aungue no es posible extra-
polar directamente al hombre, las conclusiones extraidas
de los estudios con este organismo constituyen una (itil
guia en cuanto a los efectos que es dable esperar. A con-
tinuacidn se los resefla sucintamente,

104. La mayoria de los datos relativos a Drosophila
se obtuvieron mediante la irradiacién de espermato-
zoides. Las aberraciones se descubren en la primera
generacién o en generaciones subsiguientes a la irradia-
cién, merced a procedimientos citoldgicos y genéticos.

105. Entre las aberraciones viables resultantes de rup-
turas cromosbémicas se cuentan las duplicaciones, las
deficiencias y los reordenamientos intra o intercromo-
sémicos. Las probabilidades de cada individuo con defi-
ciencias o duplicaciones de sobrevivir a esta aneuploidia
dependen de la longitud y del contenido genético de los
segmentos afectados, Tanto las duplicaciones como las
deficiencias, que transtornan el equilibrio genético, tien-
den a reducir la viabilidad y a transmitirse como letales



recesivos. Entre los reordenamientos intracromosomicos
se cuentan las inversiones y las transposiciones de seg-
mentos en un mismo cromosoma, asi como las traslo-
caciones entre distintos cromosomas. En estos casas no
hay aneuploidia y los individuos afectados son fenotipi-
camente normales, siempre que no haya “efectos de posi-
ci6n”. Sin embargo, la progenie puede ser genetica-
mente normal, o ptiede contener el reordenamiento equi-
librado o bien puede ser aneuploide.

106. Con dosis bajas, la frecuencia de casos de aberra-
ciones causadas por rupturas Unicas tiende a aumentar
linealmente con la dosis. En ocasiones se ha observado
que las pequefias deficiencias intercalares también au-
mentan linealmente con la dosis, La frecuencia de indi-
viduos con aberraciones causadas por dos rupturas como,
por ejemplo, inversiones y translocaciones, aumenta con
mayor rapidez que la raiz primera de la dosis, y se
aproxima al cuadrado de la dosis cuando se utilizan
tratamientos de bajo nivel.

107. Las radiaciones ionizantes también ocasionan
aneuploidias de cromosomas enteros en Drosophila.
En 1921 se comunicd por primera vez*®* 1% un caso de
induccién de adisyuncion primaria. Mediante el empleo
de hembras irradiadas de Drosophila virilis se ha demos-
trado que el nimero de machos primarios de genotipo
XO aumenta linealmente con dosis comprendidas entre
400 a 1200 r y que la frecuencia del genotipo XO indu-
cido en los machos es, aproximadamente de 1 X 10-%/r/
huevo'*%1*, T os machos XO son unas 15 veces mas fre-
cuentes que las hembras XXY. La relacidn entre los
genotipos XO y XXY es mayor, en consecuencia, que la
relacion de 4 a 1 observada en la naturaleza, En fecha
més reciente se realizd una investigacién similar con
Drosophila melanogaster®®. Con irradiaciones de 600 r,
2400 r y 3600 r, 1a frecuencia de machos originados por
adisyuncién aumenta a un ritmo de, aproximadamente,
2,5 a 3,0 X 10-%/r, Los machos originados por adisyun-
¢ién son unas 10 veces mas frecuentes que las hembras
originadas por adisyuncién.

108, En el ratén rara vez se encuentran anomalias
cromosémicas profundas como resultado de la irradia-
cién de las células germinativas de los padres en las
etapas premei6ticas. En ocasiones se ha atribuido lo
raro de este fenémeno no a su atisencia intrinseca, sino
a la posibilidad de que no se transmita. Con todo, para
dos tipos de aberraciones cromosémicas al menos, las
translocaciones reciprocas y la pérdida de pequefios
fragmentos, esta explicacién no parece correcta. Las
translocaciones inducidas en las fases postmeiéticas
pueden transmitirse a través de las meiosis subsiguientes
y convertirse en caracteres hereditarios'®®. En conse-
cuencia, es mas probable que lo raro de estas aberra-
ciones ocasionadas por la irradiacién premeidtica se deba
a que no se producen las rupturas cromosdmicas nece-
sarias 0 a que no hay intercambio de los segmentos rotos.
Otro tanto cabe decir de la pérdida de pequefios seg-
mentos, Un estudio exhaustivo de fenémenos que pare-
cen consistir en pérdidas de pequefios segmentos situados
en la regién d-se del grupo de ligamiento factorial II
del ratén ha demostrado que dichas pérdidas se pro-
ducen como consecuencia de la irradiacién de las células
postespermatogénicas o del oocito, pero no de los esper-
matogonios®. La transmisién de las pérdidas asf indu-
cidas varia desde una frecuencia escasa hasta una fre-
cuencia normal o casi normal. Puesto que la transmisién
€s posible, es evidente que el hecho de que no aparezcan
dichas anomalias tras la irradiacién de espermatogonios
debe atribuirse a la ausencia de rupturas o de fusién de
los segmentos rotos.
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109. La irradiacién de espermatogonios produce
algunos tipos de dafio cromosdmico, empero, con gran
frecuencia. Se han observado muchas anafases anémalas
en células espermatogénicas de monos dos afios después
delairradiaci6n®®®. En fecha mAs reciente, se observaron
citologicamente, en la primera divisién celular producida
después de la irradiacidn, pruebas de dafio cromosémico
en espermatocitos de ratones irradiados!™, Estos tipos
especiales de aberracién probablemente causan la muerte
de la célula antes de la maduracién de los gametos. Sin
embargo, en un trabajo reciente se sugiere la posibilidad
de que los cambios estructurales inducidos en las células
germinativas premei6ticas se transmitan a veces a la
progeniet®®,

110. Actualmente los datos relativos a la induccién
de cambios que afectan a cromosomas enteros en el ra-
ton se limitan, en buena medida, a cambios de los alo-
somas. En los dltimos afios se ha desarrollado répida-
mente la labor experimental en esta esfera®. Han con-
tribuido a este progreso la disponibilidad de utiles genes
marcadores ligados al sexo y el adelanto de los métodos
citolégicos. Se ha demostrado recientemente que el me-
canismo determinante del sexo en el hombre es mucho
nas parecido al del ratén que al de Drosophila.

111. En el ratdn, la irradiacién de los espermatozoides
hace que aumente la frecuencia con que se pierden los
alosomas paternos; en efecto, en tanto que para un
grupo testigo esta cifra fue de 0,1%, la progenie del
grupo experimental sufrid pérdidas de este tipo, después
de una dosis de 600 r, en 1,3% de los casos?%2%, Sin
embargo, se cree que la mayoria de los individuos XO
que surgen espontineamente deben esa peculiaridad a
fendmenos que se producen tras la entrada del esperma-
tozoide en el vitelo®520% 202 T3 irradiacidn del cigoto en
el intervalo comprendido entre la penetracién del esper-
matozoide y la primera segmentacidén es de particular
eficacia para inducir la pérdida de un alosoma. Asi, por
ejemplo, una dosis de 100 r produjo un 5% de indivi-
duos XO, en tanto que en el grupo testigo esta cifra fue
de sélo 1%. Mediante la irradiacién es posible ocasionar
pérdidas tanto en la madre como en el padre, en tanto
que en los grupos testigos sélo se registraron pérdidas
en el padre. En estos experimentos, en los cuales se
usaron cuatro y, en algunos casos, cinco autosomas con
marcadores genéticos, no se observé ninguna pérdida de
autosomas. Esto parece indicar que dichas pérdidas, si
ocurren con cierta frecuencia, son letales,

112. Se han efectuado detenidas investigaciones de
los efectos citogenéticos in witro de las radiaciones sobre
células soméaticas de mamiferos. Aunque desde el punto
de vista de la herencia los cromosomas importantes son
los de las células germinativas, estos estudios de la ra~
diosensibilidad de las células somAticas proporcionan
un método directo para determinar el efecto de las ra~
diaciones sobre los cromosomas. Cabe prever que desem-
peflardn un importante papel en el faturo. Las medi-
ciones suelen basarse en las frecuencias de las aberra-
ciones observadas en la primera divisién celular que
sigue a la irradiacién debido a que muchos tipos de
aberraciones se pierden en las divisiones subsiguientes.
Entre los mamiferos que se utilizan con mayor frecuen-
cia se cuentan el criceto de la China204-2°¢ ] rat4n207-20%
y el mono?°,

113. En estas investigaciones se observaron la mayo-
rfa de los tipos de aberraciones ya conocidos. Las rup-
turas son del tipo cromatidico o cromosémico segiin que
los cromosomas se hallen o no efectivamente en nimero
doble en el momento de la irradiacién. Los datos sobre
la frecuencia de las rupturas no siempre concuerdan



perfectamente y es evidente que uno de los factores de-
terminantes es el método de cultivo de las células. Sin
embargo, en condiciones normales es posible reproducir
bastante bien los resultados de los experimentos.

114. Como cabe esperar, las pérdidas terminales de
pequefios segmentos aumentan linealmente con la dosis
pero la ruptura total se da con mas frecuencia que la
raiz primera de la dosis?®®. Con dosis bajas es posible
usar, para fines practicos, una medida basada en la
linealidad, pero la medida mas precisa del dafio causado
es el “coeficiente de generacién de aberraciones’?, Se ha
comprobado que los valores para las aberraciones croma-
tidicas de cultivos in witro de células epitelioides de
monos y de cricetos de la China concuerdan en general
con los correspondientes a microsporos de Trades-
cantig®*.

115. Con mamiferos experimentales es posible com-
parar el ritmo de induccion de aberraciones cromosé-
micas visibles in vitro e in vivo, Las células somaticas
cultivadas in 2itro suelen tener un indice de mutaciones
espontineas mucho més alto que las células in zivo™.
Sin embargo, las investigaciones con cricetos de la China
y con monos indican que el indice de aberraciones radio-
inducidas de las células de tipo epitelioide cultivadas
in vitro no difiere considerablemente del de las células
en rapido proceso de divisién in vivo20% 26,

Qbservaciones en células humanas

116. Adn no se ha hecho ninguna mediciéon de la
radiosensibilidad de las células germinativas humanas.
Tampoco existen medidas cuantitativas completas del
dafio cromosémico inducido en las células somditicas de
seres humanos. Con todo, se ha demostrado claramente
que se producen aberraciones cromosomicas*® %16,
Este tema se examina en el anexo D, parrafos 155 a 158.

117. En los tiltimos afios se ha prestado considerable
atencién al efecto de las radiaciones ionizantes en cromo-
somas de células humanas cultivadas in vitro?0® 217-223,
Aligual que en el caso de mamiferos experimentales, los
datos sobre la frecuencia con que ocurren las rupturas
no concuerdan perfectamente. Para las células de tipo
epitelioide el indice observado en la metafase es, aproxi-
madamente, de 0,3/célula/100 r20%217, pero para los
“fibroblastos” el indice es, aproximadamente, de 2/
célula/100 r 218229, Se ha informado que la frecuencia
de las rupturas cromosdmicas es de 0,9/célula/100 r para
las células de tipo fibroblastico??® y de 2/célula/100 r
para leucocitos de sangre humana recién extraida®?, Los
coeficientes de generacidn de aberraciones para rupturas
cromatidicas en células de tipo epitelioide in vitro y para
rupturas cromosdmicas en leucocitos concuerdan nota-
blemente bien con los correspondientes a microsporos de
Tradescantia y a la ruptura cromatidica en células de
tipo epitelioide de monos y de cricetos de la China®?,

COMPARABILIDAD DE LAS MUTACIONES RADIOINDUCIDAS
Y LAS NATURALES

118. La humanidad ha estado expuesta desde hace
mucho tiempo a las radiaciones naturales y es légico
esperar que el aumento del nivel de irradiacién no oca-
sione ninguna mutacién que no haya ocurrido ya en el
pasado. Sin embargo, las radiaciones de origen natural
1o son sino una de las causas de las mutaciones “espon-
taneas” y es posible, por lo tanto, que existan diferencias
entre la gama de las mutaciones radioinducidas y la de
las naturales.

119. En el informe anterior del Comité se mencio-
naban los hechos que parecian justificar la comparacion
de los dos tipos de mutaciones?*. La mayor parte de
esta informacién procedia de estudios de organismos
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inferiores y parecia indicar que, en general, las muta-
ciones inducidas por las radiaciones ionizantes son' de
tipo similar a las de origen natural. ‘

120. Existen indicios de que en Drosophila el indice
radioinducido y el natural de las mutaciones letales re-
cesivas ligadas al sexo dependen, de modo anilogo, del
sex0 y de la etapa de la gametogénesis™. Con todo, no
se observa una estrecha correspondencia entre las muta-
ciones inducidas y las espontineas en el raton?®”, Ademds,
en este mamifero la pérdida del cromosoma X materno
puede inducirse fAcilmente mediante la irradiacién, en
tanto que su pérdida espontdnea es sumamente rara®,
También existen indicios convincentes obtenidos con
E. coli de que la mutabilidad natural de los loci no se
halla correlacionada a veces con su mutabilidad radio-
inducidat?2,

V. Efectos observados en los descendientes
de poblaciones irradiadas

MUuTACIONES INDUCIDAS EN LA PROGENIE INMEDIATA
DE SERES HUMANOS IRRADIADOS

121. Las observaciones directas de las consecuencias
genéticas de la irradiacién del hombre se limitan actual-
mente a las observaciones de descendientes de primera
generaci6on, Con estos estudios sdlo se puede aspirar a
descubrir mutaciones dominantes autosomicas o muta-
ciones ligadas al sexo y aberraciones cromosémicas.
Entre las dificultades con que se tropieza en estos casos
se cuenta la de evaluar las dosis recibidas efectivamente
por las génadas de los padres, asi como los pequefios
incrementos absolutos y relativos previsibles en la fre-
cuencia de los caracteres determinados por dichas muta-
ciones.

122, En estas encuestas los datos suelen referirse a
casos de abortos, mortinatos, muertes neonatales, de-
fectos congénitos y alteraciones del coeficiente de mas-
culinidad de la progenie. Los resultados indican fre-
cuentemente un efecto perjudicial de las radiaciones pero
rara vez dicho efecto es estadisticamente significativo.
En un estudio se observd un efecto significativo de las
radiaciones sobre la frecuencia de los defectos con-
génitos en la progenie de personas irradiadas, pero la
interpretacién se vio dificultada por la respuesta incom-
pleta a los cuestionarios utilizados??s. En otro estudio
similar no se observé este efecto?®. La encuesta mas
completa se llevd a cabo en las ciudades japonesas de
Hiroshima y Nagasaki, tras los ataques atdmicos, donde
se obtuvo informacién sobre més de 30.000 descendientes
de padres irradiados y sobre un grupo testigo compara-
ble?2?. Se reunieron datos acerca de los mortinatos, las
muertes neonatales, el peso al nacer y los defectos congé-
nitos y su analisis no indic6 ningtn efecto significativo
de las radiaciones sobre la frecuencia de las muertes pre-
maturas o de los defectos congénitos. Sin embargo reveld
una alteracién significativa del coeficiente de masculini-
dad de los descendientes inmediatos. En fecha méas re-
ciente, un analisis de los mismos datos realizado por
un investigador independiente indic6 desviaciones esta-
disticamente significativas para otras categorias de ano-
malias y también para el ntimero total de muertes pre-
maturas de la progenie?? 229,

123. La frecuencia relativamente alta de los sindromes
de Down y de Klinefelter permite estudiar con bastante
facilidad el efecto de la irradiacién de los padres en la
incidencia de dichas anomalias entre los descendientes.
Ya se han comunicado los resultados de tres investiga-
ciones de este tipo. En una de ellas se averiguaron los
antecedentes relacionados con la variacién de las madres
de 81 nifios en el sindrome de Down, de 91 nifios de labio



leporino y de 71 nifios normales. El estudio parece
revelar cierta relacién entre la irradiacién de la madre
y el sindrome de Down®®. Sin embargo, los resultados
de las otras dos investigaciones, realizada una con 51
pacientes con el sindrome de Down y 51 testigos®** y la
otra con 197 pacientes y 197 testigos?®?, fueron total-
mente negativos.

124, Un estudio de la incidencia de los defectos con-
génitos en distintas regiones del mundo ha indicado cierta
correlacion con las zonas geogrificas de elevada radia-
cion natural?®®, En otro estudio se comprobé que la fre-
cuencia de los defectos varia con la latitud geomagnética,
que guarda relacién, a su vez, con la energia de los rayos
cdsmicos??. Es dificil probar, con todo, que la radiaciéon
natural sea el factor determinante directo.

125. Se ha considerado que la alteracién de la propor-
cién de varones entre los descendientes de individuos
irradiados constituye uno de los mejores métodos dis-
ponibles para reconocer y medir el dafio genético in-
ducido en los seres humanos. Ya se han comunicado los
resultados de seis estudios de esta indole?25 227, 285-288 A]
interpretarlos, lo mAs apropiado es considerar el efecto
de la irradiacién de la madre independientemente del
efecto de la irradiacién del padre. En el cuadro VIII se
han resefiado los efectos de la irradiacién de la madre
sobre la proporcién de descendientes varones. Como se
observara, la irradiacién de la madre ocasiona una sis-
tematica reduccién de la proporcidén de descendientes
varones., La interpretacion genética mds simple de este
fendmeno es que en las mujeres irradiadas se induce
una mutacién recesiva ligada al sexo que produce efectos
letales en el feto. En el cuadro IX se encontraran los
resultados de la irradiacion del padre. No es posible dar
una interpretacién sencilla de estos datos; en efecto, la
proporcidon de descendientes varones aumenta, aparente-
mente, con dosis fuertes pero, por lo menos en algunos
casos, disminttye con dosis bajas. Es posible atribuir el
primero de estos efectos a la induccién de letales domi-
nantes ligados al sexo. Sin embargo, se ha puesto en tela
de juicio la validez de esta interpretacion genética en
vista de que no es posible considerar al eromosoma Y
genéticamente inerte®®. Ademas, la induccién de cario-
tipos XO y XXY también puede afectar la frecuencia
relativa de varones y hembras. Por {iltimo, no es posible
aceptar sin reservas las explicaciones basadas en la supo-
sicidn de que el efecto del coeficiente de masculinidad
se debe a dafios sufridos por los alosomas. Por ejemplo,
la disminucion de la proporcién de varones que se ob-
serva en ocasiones puede atribuirse a mutaciones auto-
s6micas que aumentan aiin mis la ya alta mortalidad de
los varones. En toda interpretacion debe considerarse,
asimismo, el caricter a veces erratico de los valores de
los grupos testigos.

MUTACIONES INDUCIDAS EN LA PROGENIE INMEDIATA
DE MAM{FEROS IRRADIADOS

126. Mediante experimentos convenientemente con-
cebidos es posible descubrir mutaciones dominantes in-
ducidas en los descendientes inmediatos de mamiferos
irradiados. La informacién disponible se refiere, sobre
todo, a ratones, En los mamiferos es sumamente dificil
distinguir entre las mutaciones “puntuales” y los cambios
cromosémicos menos profundos. La explicacién més
plausible de la recuccién del ntimero de descendientes
despuésde la irradiacién de los espermatozoides u oocitos
es la que atribuye este efecto a la induccidn de aberracio-
nes cromosémicas, si bien es posible que también se
produzcan mutaciones “puntuales”.

127. Las células espermotogénicas y los oocitos son
de la mayor importancia cuando se consideran los peli-
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gros que suponen las radiaciones. Los oocitos no se
renuevan y en cuanto a los espermatogonios, se ha de-
mostrado que no existe ningtin cambio significativo del
indice de mutaciones con el transcurso del tiempo después
de irradiados®. La irradiacién de los espermatogonios
influye mucho menos en el ntimero de crias por camada
que la irradiacién en etapas posteriores de la madura-
cion de las células germinativas. Esto es resultado, sin
duda, de una gran disminucién de la frecuencia de las
aberraciones cromosémicas profundas. Asi, por ejemple,
se suele encontrar individuos con deficiencias que abar-
can mas de un locus tras la irradiacién de células postes-
permatogénicas, en tanto que la irradiacién de esper-
matogonios rara vez o nunca ocasiona pérdidas similares.
Estas aberraciones si ocurren, en cambio, entre los des-
cendientes después de la irradiacién de los oocitgsss ¥,

128. El acortamiento de la vida de los descendientes
de ratones machos irradiados con neutrones?*! ha demos-
trado que es posible inducir mutaciones perjudiciales
dominantes mediante la irradiacién en las fases postes-
permatogénicas. En otro estudio, se observd un aumento
significativo de ciertos tipos de anomalias del esqueleto
en los descendientes de primera generacidon de ratomes
machos irradiados*?2 Se han obtenido ciertos indicios
de la transmisién de mutaciones letales dominantes tras
la irradiacién de espermatogonios, mediante el analisis
de la causa de la disminucion del nimero de crias tras
una irradiacién con 1.200 r*. Los mismos datos indican
que, tras la irradiacién de células espermatogénicas, a
veces se encuentran translocaciones en los descendientes.

129. El método del locus especifico para descubrir
mutaciones en los ratones ha proporcionado nuevos
datos sobre la dominancia de las mutaciones inducidas
en los espermatogonios. Se ha comprobado que alrededor
de tres cuartas partes de todas las mutaciones inducidas
consistian en letales recesivos. Algunas de ellas, empero,
tienen un efecto visible en el heterocigoto*®®. Es posible
que en una poblacidn que se reproduzca al azar las muta-
ciones ocasionen un dafio total mayor por los individuos
heterocigdticos que por los homocigdticos.

130. En ninguno de varios estudios con ratones sobre
el efecto de la irradiacién del padre se ha observado una
modificacién sistematica del coeficiente de masculinidad
de los descendientes®®® 23243 Otra amplia investigacitn
ha demostrado que si bien es posible descubrir la pre-
sencia de letales recesivos ligados al sexo en la segunda
generacién de descendientes de machos irradiados, las
alteraciones del coeficiente de masculinidad no propor-
cionan un método seguro para evaluar los peligros gené-
ticos de las radiaciones debido a la complejidad de los
factores de que depende dicho coeficiente®**, Esta com-
plejidad ha quedado de manifiesto por el hecho de que
pueden obtenerse diferencias de una cepa a otra en dicho
coeficiente mediante la seleccién diferencial de un pH de
la sangre bajo o elevado®®. En las aves se ha observado
una disminucion significativa en la frecuencia de descen-
dientes hembras tras la irradiacién de machos con 600
248, En Drosophila, la mayoria de las investigaciones han
demostrado cierta tendencia a un exceso de machos en
la progenie de machos irradiados %8, Recientemente
se comunicd una alteraciéon significativa en este sen-
tido?. La investigacién de las alteraciones del coefi-
ciente de masculinidad debe proseguir a fin de poder
echar los cimientos para la aplicacion de este métedo en
los analisis de mutaciones radioinducidas en el hombre.

CARACTERES POLIGENICOS
131. En el informe de 1958 se examind con bastante

detenimiento el problema de los caracteres poligénicos,
haciéndose especial referencia a la inteligencia, a la



duracién de la vida y al peso al nacer?®, En esa ocasion
se seflalé a la atencidn la escasez de datos sobre 1a heren-
cia de caracteres cuantitativos, es decir, que presentan
una gama continua de posibles variantes. Estos carac-
teres, que se hallan bajo la influencia variable de muchos
genes, crean un problema especial para la evaluacién de
los peligros genéticos que entrafian para una poblacién
las radiaciones ionizantes. Asi, por ejemplo, la inteligen-
cia se halla bajo la influencia de ciertos genes raros que
producen efectos considerables y de multitud de genes
que producen pequefios efectos. En aquellos casos en
que una mutacidn produce un efecto profundo en deter-
minado caracter o efectos concomitantes en algiin otro
caricter, se lo puede identificar y clasificar como muta-
cién cualitativa. Las mutaciones causantes de anomalias
tates como la fenilcetonuria y el mongolismo pertenecen
a esta categoria. Cuando el efecto es menos profundo
no es posible la identificacién. Ademds, la frecuencia de
las mutaciones que producen efectos de importancia
secundaria es varias veces mayor que la de las muta-
ciones de grandes efectos. Por tiltimo, en toda poblacion
normal es comun observar una considerable variabilidad
genética de estos caracteres y el fenotipo suele sufrir,
ademas, una fuerte influencia del medio, En tales cir-
cunstancias, resulta dificil determinar la contribucién
relativa de la herencia y del medio a la variabilidad feno-
tipica total, Algunos caracteres como, por ejemplo, el
ntmero de surcos papilares, no sufren mayor influencia
del medio después del nacimiento; en estos casos es
posible efectuar un analisis genético mas preciso?. Sin
embargo, todavia no ha sido posible hacer ningtin anilisis
simple del papel desempefiado por la mutacién en la
variabilidad genética de los caracteres poligénicos.

132. Como es imposible estudiar los indices de muta-
cibén de cada uno de los genes de un sistema poligénico,
la mayoria de los investigadores han optado por expresar
las mutaciones inducidas en funcién del incremento re-
sultante de la componente genética de la variancia, con
o sin referencia a la componente genética observada en
poblaciones naturales exogamicas, La magnitud de este
incremento se mide casi siempre directamente, mediante
el analisis de la variancia o indirectamente, calculando
la capacidad de una poblacién irradiada para responder
a la seleccidn, En el cuadro XI se encontrarin los datos
experimentales pertinentes sobre los indices de muta-
ciones naturales y radioinducidas.

133. Estos experimentos son de valor especial por
cuanto indican si la mutabilidad de los genes causantes
de caracteres poligénicos difiere de la de los individual-
mente reconocibles por cambios cualitativos, Los calcu-
los de la dosis de duplicacidn para los pelos abdominales
y esternopeurales de Drosophila concuerdan con los
correspondientes a genes de efectos importantes®®®. Las
cifras calculadas para los indices inducidos de los poli-
genes que regulan la viabilidad son, en cambio, ele-
vados #%3,

134. La variancia genética perdida por generacién
en una poblacién limitada de Drosophila, no seleccionada
y reproducida al azar, constituye solamente una pequefia
porcién de la variabilidad natural de la especie. Es evi-
dente que los caracteres poligénicos se hallan bien pro-
tegidos contra los efectos de las mutaciones. De este
modo, el daflo ocasionado con el aumento 1adioinducido
del ritmo de las mutaciones poligénicas, aunque quiza
sea considerable si se consideran muchas generaciones, es
probablemente pequefio si sélo se tienen en cuenta las
primeras generaciones. La variabilidad de estos carac-
teres puede mantenerse, en parte, merced al equilibrio
de las fuerzas selectlvas posihil idad que complica atin
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mas la evaluacion del dafio mutacional radioinducido en
los sistemas poligénicos de la especie humana, con la
cual no pueden efectuarse experimentos directos.

135. Los experimentos preliminares?®™ con ratas irra-
diadas generacién tras generacién indican clerta dismi-
nucién de la capacidad para aprender, segiin la mide un
test de laberinto. Sinuevos experimentos excluyen otras
interpretaciones posibles, estos resuitados confirmardn
la opinién de que las radiaciones inducen muchas muta-~
clones pequefias pero deletéreas. De igual modo, también
se ha observado una acumulacién significativa de muta-
ciones recesivas o subletales que disminuyen la aptitud
para sobrevivir a la irradiacién, en ratones sometidos
durante diez generaciones a irradiacién crdnica con
rayos gamma.

VI. Interpretacion

136. En las secciones anteriores del presente anexo
se examinaron los conceptos genéticos y los datos de que
se dispone actualmente para la evaluacién de los efectos
hereditarios del aumento de nivel de las radiaciones
ionizantes. En la presente seccién se examinardn los
problemas practicos con que se tropieza para la formula-
cion de calculos fidedignos basados en estos conoci-
mientos.

ENFroQUE DIRECTO

137. En principio es posible calcular los peligros gené-
ticos de las radiaciones a que se halla expuesto el hombre
mediante una comparacion directa de los descendientes
de personas irradiadas con los de personas de poblaciones
testigos. Para tener validez, estas encuestas deben ser
sumamente amplias, puesto que los defectos genéticos
mas graves suelen ser raros. Ademas, deben considerarse
muchos aspectos del bienestar genético y es deseable
proseguir las observaciones durante muchas genera-
ciones, En ningfin estudio realizado hasta la fecha se han
reunido estas condiciones. Todas las encuestas realizadas
hasta ahora han tropezado, ademas, con problemas de
dosimetria y con la dificultad de obtener testigos ade-
cuados. En las mas amplias, es decir, las de Hiroshima,
¥y, Nagasaki, los investigadores no Iogramn descubtir
ningiin efecto significativo en las radiaciones ni en la
frecuencia de las muertes prematuras ni en la incidencia
de defectos congénitos. Esta comprobacién negativa
indica, por lo menos, que el mecanismo genético humano
no es fundamentalmente mas sensible a las radiaciones
que el de otros organismos investigados. Se ha sugerido
la posibilidad de que la dosis aguda necesaria para dupli-
car la frecuencia de las mutaciones causantes de los
efectos estudiados sea superior a 10 r*¥. En el estudio
de las poblaciones japonesas se descubrid, al igual que
en otros de menor alcance, una desviacion de la propor-
cién de descendientes varones en primera generacidn, lo
cual parece sugerir la induccién de una lesion letal ligada
al sexo en los padres irradiados. La {ndole precisa de
esta lesidn no se conoce en la actualidad.

ENFOQUES INDIRECTOS

138. Con los enfoques indirectos se procura predecir
las consecuencias genéticas de la exposicion a las radia-
ciones ionizantes mediante la comprensién de los meca-~
nismos genéticos bisicos y su reaccidn a las radiaciones.
MAs concretamente, los calculos se efectiian basdndose
en los datos sobre la incidencia de defectos hereditarios
naturales en una poblacion, el papel de las mutaciones
en el mantenimiento de esta carga y la relacién existente
entre la dosis de radiacion y la frecuencia de las muta-
ciones en el hombre.



Incidencia de enfermedades y defectos hereditarios

139. Es probable que en la etiologia de la mayorfa de
las enfermedades haya una componente genética. Actual-
mente se calcula que el 6% mas o menos de todos los
nacidos vivos sufren en clerta época de su vida graves
afecciones respecto de las cuales se sabe o se sospecha
que la componente genética desempefia un papel de
importancia. Es indudable que a medida que se siga
investigando aumentara la magnitud atribuida a la carga
genética natural. En una tercera parte, mas o menos,
de estas afecciones, las comprendidas dentro de las cate-
gorias I a), I b) y IV, la componente genética es im-
portante y se conoce el mecanismo genético subyacente.
De estos defectos, cerca de la mitad estin asociados con
lo que parecen ser alelos especificos y la otra mitad con
anomalias cromosémicas profundas. En cuanto a las
demas afecciones, los defectos de desarrollo y trastornos
constitucionales graves de las categorias II y III, no se
conoce a ciencia cierta ni la magnitud de la componente
genética ni el mecanismo genético subyacente. Es cast
seguro que estas afecciones son heterogéneas por su
etiologia; es probable que algunas se deban por com-
pleto a influencias del medio, en tanto que, en otras, el
genotipo sea un factor importante. Sin embargo, aun
en aquellos casos en que se sospecha la importancia de la
constitucidn genética, no esta en claro la indole funda-
mental del defecto; es posible que intervengan complejas
constelaciones de genes, alelos especificos de escasa pene-
traciéon o aberraciones cromosomicas citolégicamente
inobservables.

140. Se ha calculado que la magnitud del dafio rece-
sivo, es decir, el oculto en los heterocigotos, es de 2 a 4
equivalentes letales y de igual niimero de equivalentes
perjudiciales por individuo. Cuando quedan al descu-
bierto en el homocigoto, los equivalentes letales se mani-
fiestan a través de abortos, mortinatos y muertes neona-
tales, infantiles y juveniles. Los equivalentes perjudi-
ciales se hallan asociados a defectos viables y existe
cierta superposicién entre las afecciones mencionadas
anteriormente y las comprendidas en esta tltima cate-
goria. No se ha hecho una medicién comparable de genes
causantes de infecundidad recesiva. No se dispone toda-
via, tampoco, de un método similar para evaluar el grado
de dafio genético dominante que soportan las poblaciones,

Papel de las mutaciones espontdneas en el mantenimiento
de lo frecuencia de las enfermedades hereditarias

141. Se conocen perfectamente diversos mecanismos
mediante los cuales se mantienen ciertos caracteres per-
judiciales en una poblacién. La tinica forma en que
puede mantenerse un gen que ocasiona a veces una dis-
minucién de la aptitud general pero que nunca la au-
menta, es mediante la mutacion recurrente. Por otro
lado, si un gen confiere una mayor ventaja desde el
punto de vista de la seleccion en ciertas circunstancias,
es posible que las mutaciones sélo ejerzan una influencia
secundaria en su frecuencia,

142. Actualmente se desconoce la medida en que cabe
atribuir a dichas fuerzas selectivas en equilibrio el man-
tenimiento de las enfermedades hereditarias en las po-
blaciones humanas. De los defectos enumerados en la
seccidon II, sélo entre aquellos defectos especificos que,
segtn se sabe ahora, tienen una componente genética
importante, cabe distinguir los que perduran merced a
mutaciones (categorias I a) y I b)) de los que se man-
tienen merced al equilibrio de las fuerzas selectivas
(categoria IV). Actualmente, los caracteres de la cate-
goria IV sélo contribuyen con una peguefia fraccién al
total de enfermedades graves cuyo origen genético estd
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comprobado o se sospecha. Es indudable que mediante
estudios convenientemente concebidos se encontrarin
nuevos ejemplos en el futuro, Entre tanto, para la eva-
luacién de la importancia de las fuerzas selectivas en
equilibrio es preciso recurrir a proc,eglimientos indirectos
0 a conceptos de la estructura genética de las relaciones
humanas que no han sido confirmados todavia.

143. Cuando la incidencia de los defectos se mantiene
por mutaciones recurrentes, es posible evaluar los riesgos
genéticos de las radiaciones siempre que se conozca la
medida en que determinada dosis de radiacién hace que
aumente el indice de las mutaciones. Sin embargo,
cuando se ha determinado la frecuencia de las mutaciones
inducidas con una sola dosis es necesario conocer los
indices de mutacién espontineos a fin de evaluar el
peligro. Sélo es posible calcular aproximadamente los
indices de mutacién espontinea cuando se conoce la
aptitud genética del homocigoto y del heterocigoto.
La aptitud puede ser medida cuando se trata de carac-
teres dominantes, pero en el caso de caracteres recesivos
es dificil determinar la aptitud genética de los heteroci-
gotos ; en consecuencia, son raras las evaluaciones fide-
dignas de los indices de mutacién natural. Los valores
calculados hasta ahora para los indices de mutaciones
puntniales oscilan en torno a 10 X 10-® por locus por
generacidn, Actualmente se calcula que ¢l indice de mu-
tacién para todas las aberraciones cromosdmicas pro-
fundas combinadas es, aproximadamente, del 1% por
generacién,

Relacion dosis-mutacion

144. No es posible comprender los efectos genéticos
de las radiaciones ionizantes si no se establece una firme
relacidn entre la frecuencia de las mutaciones inducidas
y la dosis de irradiacién. La mayor parte de la informa-
cion obtenida afios atrds acerca de esta relacién procede
de los resultados de experimentos con espermatozoides
de Drosophila. Estas investigaciones coudujeron a la
formulacién de tres hipétesis de trabajo: a) la curva
dosis-mutacién es lineal para dosis bajas, &) no hay
umbral de la dosis y ¢) la frecuencia de las mutaciones
no depende de la intensidad de la dosis en el intervalo
de valores considerado. Se han hecho grandes esfuerzos
para confirmar o refutar estas suposiciones. Las inves-
tigaciones recientes han robustecido las dos primeras,
pero no asi la ultima. Actualmente ha quedado defini-
tivamente demostrado que la intensidad de la dosis puede
influir en la frecuencia de las mutaciones. En ratones
machos, la dosis de radiaciones ionizantes de escasa in-
tensidad producen cuatro veces menos mutaciones que
las mismas dosis administradas en menos tiempo. En las
hembras, este fenémeno es atin mas visible.

145. Las investigaciones recientes ponen cada vez
mas de relieve el hecho de que la frecuencia de las
mutaciones radioinducidas puede sufrir una fuerte
influencia de factores independientes de la magnitud e
intensidad de la dosis:

@) Los indices de mutaciones radioinducidas pueden
variar de un gen a otro de la misma especie y esta varia-
cion no corresponde necesariamente con la variacién de
los indices naturales. En el ratén, los indices de mutacién
radioinducida por unidad de dosis en los espermatogo-
nios de siete loci especificados pueden variar de un factor
de 30.

b) Elindice de mutacién radioinducida por unidad de
dosis varfa de una especie a otra. Ademas, se ha com-
proba_do que la frecuencia de las anomalias cromosémicas
inducidas susceptibles de observacién citolégica en los
espermatogonios de los cobayos es casi 30 veces mayor
que en el caso del conejo, especie bastante afin,



¢) Ha quedado claramente demostrado que el sexo
y la etapa de la gametogénesis pueden ejercer una pro-
funda influencia tanto en la frecuencia de las mutaciones
espontdneas como en la de las radioinducidas. Estas
interacciones entre el efecto de las radiaciones y las
condiciones en que se las administra complican atin mas
la tarea de evaluar los efectos de las radiaciones en los
seres humanos. Asi, por ejemplo, al extrapolar de una
especie a otra, de tejidos no gonadicos a las células ger-
minativas y de una etapa de la evolucién de las células
germinativas a otra, aumentan las probabilidades de
errot.

El concepto de la dosis de duplicacién
en las evaluaciones indirectas

146. Los métodos indirectos para la evaluacion de
los efectos hereditarios del incremento de las radiaciones
ionizantes a que se halla expuesta una poblacién suponen
la evaluacién de la “dosis de duplicaciéon” y el caracter
lineal de la relacidn dosis-efecto. La dosis de duplicacién
para una mutacién determinada es aquella que hace
aumentar el indice de mutacién al doble del indice espon-
taneo. Es posible prever el efecto fenotipico de un incre-
mento del indice de mutacién ya que, por definiciémn, el
nimero de personas afectadas como consecuencia de una
dosis de duplicacién administrada en una generacion, es
igual al ntimero normal de personas afectadas en cual-
quier generacién como resultado de las mutaciones
recurrentes de origen natural. Este aumento del nimero
de individuos afectados se distribuye a lo largo de una
0 mas generaciones, segtin la aptitud genética que con-
fieran las distintas mutaciones a sus portadores. En la
mayoria de los casos, la aptitud genética del heterocigoto
es de mayor importancia que la del homocigoto, debido
a que los genes mutantes raros ocurren con mayor fre-
cuencia en los heterocigotos en las poblaciones que se
reproducen al azar, Cuando la aptitud genética del
heterocigoto es sumamente baja, las nuevas mutaciones
hacen sentir casi todo su efecto en la primera generacion ;
si la aptitud se reduce en una quinta parte, la mayor
parte del efecto se dejard sentir en las cinco primeras
generaciones; si la reduccién de la aptitud es leve, el
efecto perdurard muchas generaciones. La duplicacion
permanente del indice de mutacién tiene por resultado,
en definitiva, la duplicacién permanente de la incidencia
de aquellos caracteres que se mantienen normalmente por
mutaciones espontineas recurrentes. Partiendo de la
suposicion de que la aptitud genética de los heterocigotos
disminuya en un 2%, la mayor parte del efecto de una
duplicacién permanente del indice de mutacién se hard
sentir en unas 50 generaciones. EEn aquellos casos en
que prevalezcan sistemas polimérficos en equilibrio, las
mutaciones naturales constituirdn un factor de impor-
tancia relativamente secundaria en el mantenimiento de
la variabilidad genética, de manera que la duplicacién
del indice de mutacidén no tendrd mayores efectos en la
incidencia de los caracteres asociados.

147, En el informe de 1958 del Comité se examiné la
utilidad del procedimiento basado en la dosis de dupli-
cacién. Su valor proviene, en buena medida, del hecho
de que es posible considerar clases enteras de mutaciones
como si se tratara de una sola unidad, a falta de datos
sobre el niimero de loct participantes o sobre los indices
de mutacién de cada uno. En dicho informe se daban
a titulo provisional calculos numéricos de la dosis de
duplicacién para el hombre. Se sefialé entonces que se
disponia de poca informacién directa sobre la radio-
sensibilidad de los loci genéticos humanos. En conse-
cuencia, los calculos de la dosis de duplicacién se basa-
ban en otras consideraciones. Entre ellas cabe mencionar
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la interpretacién genética simple de las modificaciones
del coeficiente de masculinidad en el hombre segiin la
cual la induccién de mutaciones dominantes y recesivas
ligadas al sexo produce efectos letales in utero. También
se tuvieron en cuenta la investigacién de siete loci espe-
cificos del raton y las copiosas observaciones sobre muta-
ciones letales ligadas alp sexo en Drosophila. Como era
de esperar, el adelanto de nuestros conocimientos ha
hecho necesaria una revisién de aquel valor, .
148. Las variaciones del coeficiente de masculinida
deben considerarse de utilidad dudosa para la evaluacién
de la dosis de duplicacién debido a las discrepancias
observadas en el coeficiente de masculinidad de la pro-
genie de padres irradiados (cuadro IX). Ademds, no se
ha observado ningtin efecto significativo en el coeficiente

de masculinidad de la progenie de ratones machos irra-
diados.

149. Datos obtenidos recientemente han puesto de
relieve, asimismo, el hecho de que, fuera de la dosis de
irradiacién, existen varios factores especificos que deben
tenerse en cuenta al calcular la dosis de duplicacién, La
intensidad de la dosis, el sexo y la etapa de la gameto-
génesis son todos factores que infliyen en la frecuencia
y calidad de las mutaciones tanto en el ratén como en
Drosophila, por lo cual cabe sospechar que también han
de influir en el hombre. En el cuadro X, donde se dan
los resultados de la irradiacidén de espermatogonios y
oocitos del ratén, se encontrar un ejemplo de la influen-
cia de la intensidad de la dosis sobre la dosis de duplica-
cion calculada. La comparacién aislada mis importante
es la relativa a los machos, entre dosis de 80 a 90 r/mi-
nuto y 8,5 X 10-% r/minuto, En tanto que en el primer
caso la dosis de duplicacion es de 30 a 40 rad, en el
segundo no baja de 100 a 200 rad. También es evidente
un efecto significativo de la intensidad de la dosis en el
caso de los oocitos, y las diferencias entre las dosis de
duplicacién correspondientes a la irradiacién aguda y a
la cronica son todavia mayores que en el de los esperma-
togonios.

150. Cada vez resulta mas evidente que la gama de
mutaciones en el hombre es demasiado amplia para
incluirlas a todas en una sola categoria a fin de calcular
un valor representativo y significativo para la dosis de
duplicacién. Asi, por ejemplo, la dosis de duplicacién
para las mutaciones cromosémicas profundas puede
diferir radicalmente de la correspondiente a las muta-
ciones puntuales. En tal caso, la distribucién de frecuen-
cia de los defectos hereditarios resultantes de un incre-
mento especifico del nivel de irradiacién no seria para-
lela a la gama natural.

151. En vista de la indudable complejidad de la rela-
ci6n dosis-mutacién, es evidente que este método de
evaluar los efectos hereditarios de las radiaciones
ionizantes puede dar facilmente valores imprecisos. Al
mismo tiempo, no es menos evidente que ninguna de las
complicaciones descubiertas recientemente invalida el
concepto mismo de la dosis de duplicacién. Simplemente,
ponen de relieve el hecho de que el método debe aplicarse
en condiciones cuidadosamente definidas si se quiere
obtener valores precisos. En particular, es importante
distinguir entre los peligros genéticos de las irradiaciones
crénicas, es decir, de baja intensidad, y los de las mas
agudas, recibidas por motivos médicos o por accidente.

152. No serfa tan dificil obtener datos sobre los peli-
gros que entrafian las radiaciones ionizantes si fuera
posible aplicar directamente a los seres humanos la
abundante informacién disponible sobre otros organis-
mos. Las diferencias de una especie a otra constituyen
una fuente de error, cuya medida no es facil estimar,



Otra forma posible de abordar el problema es o}nservar
el comportamiento de células hiumanas en cultlvo._ De
este modo es posible obtener resultados reproductibles
sobre la radiosensibilidad de las células. Sin embargo,
también en este caso la extrapolacion de los datos resta
seguridad a los cdlculos. Es evidente, no obstante, que
la investigacién de diferentes organismos in vivo € in
vitro habra de proporcionar en definitiva una valiosa
fuente de informacion, Dichas investigaciones deben ir
acompafiadas de un conocimiento cabal de la estructura
genética de las poblaciones humanas y de los papeles
desempefiados respectivamente por las mutaciones y la
seleccion en la configuracién de esta estructura,

Conclusiones

153. Actualmente no se dispone de suficiente infor-
macién para calcular con la precision necesaria un valor
respectivo para la dosis de duplicacién del indice de
frecuencia de las mutaciones. Tampoco es posible atn
predecir directamente los efectos cuantitativos y cualita-
tivos de dicha dosis sobre una poblacién dada, Sin em-
bargo, mediante el método de la dosis de duplicacién es
posible obtener datos sobre ciertos aspectos de los peli-
gros genéticos de las radiaciones ionizantes. Esto supone
el calculo de dosis de duplicacién independientes para
dosis de distinta intensidad y, ademads, para diferentes
categorias especificas de defectos. Los calculos se sim-
plifican gracias a que es posible pasar por alto, en buena
medida, la sensibilidad diferencial de las células ger-
minativas en distintas etapas de su evolucién en cada
sexo, Por lo que hace a los peligros genéticos que en-
trafian las radiaciones para el hombre, las etapas signifi-
cativas de la evolucidn de las células germinativas son
las correspondientes a los espermatogonios y los oocitos.
Esto vale tanto para la irradiacién crénica como para
la aguda,

154. Los defectos a los cuales cabe aplicar actualmente
con cierto provecho el concepto de la dosis de duplica-
cién son los defectos graves que se mantienen por muta-
ciones puntuales recurrentes (categoria I a)). En el
informe de 1958 se sugeria que la dosis de duplicacién
total representativa para el hombre quizi oscilase entre
10 y 100 rad, y se daba como valor méis probable el de
30 rad. Este cdlculo se basa en estudios de casos de
irradiacién aguda y de aparicién de mutaciones pun-
tuales. A falta de mejores datos, no es necesario modi-
ficar el calculo de la dosis de duplicacién para la irradia-
cién aguda de los varones. Existen indicios, con todo,
de que este valor es inferior para la mujer; los experi-
mentos con ratones han demostrado que los oocitos son
algo mas sensibles a la irradiacién aguda (pero no a la
crénica) que los espermatogonios. En consecuencia, la
dosis de duplicacién para los dos sexos combinados debe
ser inferior a la correspondiente a los varones y es
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posible que se aproxime a la mitad de ese valor. En cuanto
ala irradiacién crénica del macho, los datos mds recientes’
obtenidos con ratones experimentales parecen indicar que
la dosis de duplicacidén es unas cuatro veces mayor qtie el
valor de 30 rad dado en 1958. En el caso de la irradiacién
crénica de las hembras el valor de los indices de muta-
cién parece ser mis bajo. La dosis de duplicacién com-
binada para ambos sexos no puede pasar del doble del
valor correspondiente a los machos y no es probable que
sea muy inferior a ese valor, En estos calculos, el factor
de imprecisién que supone la extrapolacién de una es-
pecie a otra y el ntumero limitado de loci utilizados en
los estudios experimentales no excede probablemente
de = 3. Una duplicacién permanente del indice de muta-
cién doblaria, en definitiva, la incidencia de los efectos
graves examinados. Actualmente se calcula que dichos
efectos tienen una incidencia del 1% aproximadamente,

155. Debido a la falta de datos no es posible calcular
actualmente la dosis de duplicacién para los efectos com-
prendidos en la categoria I b), es decir, los debidos a
las aberraciones cromosémicas profundas. Sin embargo,
se puede estudiar el efecto de las radiaciones en la fre-
cuencia de las mutaciones cromosémicas profundas, y es
de esperar que la prosecucion de las investigaciones en
esta esfera permitan formular calculos aproximados en
el futuro cercano. La duplicacién del indice de mutacién
en una generacién tendria por efecto casi cierto la dupli-
cacién de la incidencia de dichos defectos en la generacion
siguiente. Actualmente se calcula que dicha incidencia
es, aproximadamente, del 1%.

156. No es posible evaluar la dosis de duplicacién para
los cambios genéticos que, junto con otros factores,
ocasionan los defectos de desarrollo y trastornos cons-
titucionales graves comprendidos en las categorfas II
y III. La incidencia de dichos defectos podria doblarse
mediante la administracién de una dosis de duplicacién
pero es probable que el incremento fuera mucho menor;
se sospecha, en efecto, que el medio ejerce una fuerte
influencia en la etiologia de dichas afecciones y también
es probable que su frecuencia se mantenga merced a
mecanismos selectivos en equilibrio atin no identificados.

157. En los dltimos cuatro afios se han dado grandes
pasos hacia la comprensién de los efectos genéticos de
las radiaciones ionizantes. El Comité pone de relieve,
en primer término, que todas las investigaciones han
confirmado el hecho de que las radiaciones ionizantes
ocasionan dafio genético, cualquiera sea la magnitud e
intensidad de la dosis y, en segundo término, que se hard
posible comprender mejor los peligros genéticos que
entrafian las radiaciones no sélo mediante investigaciones
especiales de radiogenética sino también merced a todo
tipo de investigaciones genéticas en el hombre y en
organismos experimentales.



Cuapro I. ABERRACIONES CROMOSOMICAS COMPROBADAS EN EL HOMBRE

. Ntmerode FPrimera
Afeccibn Constitucién cr Smica cr as teferencia

1. Anomalias relacionadas con el nimero
de cromosomas

Sindrome de Down (mongolismo).... Autosomas; Trisomfa del 21 47 6
Defectos congénitos complejos. . ..... Trisomfa (17-18) 47 7
Defectos congénitos complejos. . ..... Trisomfa (13-15) 47 8
Sindrome de Klinefelter............. Alosomas: XXY 47 9
Sindrome de Klinefelter............. XXXY 48 10
Sindrome de Klinefelter............. XXXXY 49 11
Sindrome de Turner................ X0 45 13
Defecto mentalleve................ XXX 47 14
Defectomental.................... XXXX 48 15
II. Anomalias estructurales
Sindrome de Down con trisomfadel21,. 21 ~ (13-15) 46 16

Cuapro II. ENFERMEDADES QUE HAN SIDO RELACIONADAS CON CARIOTIPOS ANOMALOS
EXCLUIDOS LOS CASOS CONOCIDOS DE MOSAICOS

X . Niimero de i
Afeccibn Constitucibn cr émica cr s Referencia

I. Anomalias relacionadas con el nimero
de cromosomas

S{ndrome de Klinefelter............. XXYY 48 12
Sindrome de Klinefelter y de Down.., XXY, trisomia del 21 48 102
Muerte prenatal.................... Triploidia 69 37
Retrasomental. . .................. Trisomfa del 6 (?) 47 256
Anomalfas faciales.................. Trisomfa del 22 () 47 257
I1. Anomalias estructurales

Polidispondilia.........ooovvvvenn.. 22 ~ (13-15) 45 258
Defectos mentales y del habla (fami-

Hares). cvv v i e 22 ~ (13-15) 45 109
Amenorrea primitiva................ X 4~ X con algunas deficiencias 46 259
Sindrome de Down................. 21 ~ 22 46 18
Sindrome de Down................. 21 ~ 21, o trisomfa del 19 y 46 21

monosomfa del 21
Mal convulsivo. .. .......... ...t (1-2) ~ (6-12) 46 260
Sindrome de Klineflelter............. XXYyl14~15 46 106
Anomalia congénita................. 16 ~ 21 o trisomfa del 21 y 46 261
monosomfa del 16
Pseudohermafroditismo. ............ 2l ~Y 46 262
Sindrome de Turner................ X agrandado 46 263
Sindrome de Marfan (familiar)....... Satélite agrandado 46 264
Hipospadia transmisible............. Deficiencia del Y 46 265
Disgenesia gonddica. ............... Deficiencia del X o del Y 46 266
Defecto del septum atrial............ 2 ~ (6-12) 46 267
Anomalla del sistema nervioso central
(familiar). ..., Satélite agrandado 46 268
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Cuapro III. EQUIVALENTES LETALES ¥ PERJUDICIALES CALCULADOS SOBRE LA BASE DE ESTUDIOS DE LOS DESCENDIENTES DE
MATRIMONIOS ENTRE PRIMOS HERMANOS

(Tomado de Newcomber®® con algunas modificaciones)

Consonguinidad

(solamente primos hermanos) Testigos Bauivalente
Lugar Anomalia fﬁ; Tolal gﬁfﬁ%% Afectados Total (@Z’fc’:i&'ﬁ}ﬁ) (gfajfc':ﬁf:ﬁ) pajuﬁiicoial Referencio
EE. UU.
Muerte en la primera infancia;
muerte prematura. .. ....... 637 2.778 22,93 134 837 16,01 6,92 1,50 2,21 £ 0,48 270
Muerte antes de los 20 afios....113 672 16,82 370 3.184 11,62 5,20 1,55 1,66 = 0,50 271
ABOrto. . ovvvivreie i 36 248 14,52 25 194 12,89 1,63 = 3,29 0,52 1,05
Mortinato; muerte neonatal..,. 7 212 3,33 5 196 2,98 0,35 +=1,73 0,11 + 0,55 272%*
Muerte en la primera infancia;
muerte prematura. .. ....... 14 205 6,34 1 164 0,61 5,73 =1,81 1,83 & 0,58
Anomalfa..........cvvvvenins 3 192 6,15 16 163 9,82 6,33 = 2,91 2,03 = 0,93
Mortinato. .....oveevniiaann. 43 1.043 4,12 84 4.094 2,05 2,07 £ 0,65 0,66 & 0,21
Muerte en la primera infancia., 87 982 8,86 182 4,010 4,54 4,32 + 0,96 1,38 =+ 0,31 273
Francia
Muerte entre 1 y 30 afios...... 104 886 11,74 227 3.822 5,94 5,80 £ 1,12 1,86 =+ 0,36 274
Anomalfa*. .............. ... 169 1.043 16,20 176 4.094 430 11,90 1,18 3,81 & 0,38
Mortinato; muerte neonatal....125 2.798 447 2.091 63.145 3,31 1,16 =+ 0,40 0,37 = 0,13
Muerte en la primera infancia.. 54 822 6,57 808 17.331 4,66 1,91 0,88 0,61 =+ 0,28 40
Japén
Muerte prematura............ 41 352 11,65 31 567 5,47 6,18 1,96 1,98 + 0,63 275
Anomalfa®. ............. ..., 69  4.845 1,42 651 63.796 1,02 0,40 == 0,17 0,14 £ 0,05
* Indicase de este modo cierto traslapo con las clases anteriores. sangufnea era mucho mayor la proporcién de individuos con

** Ios testigos fueron tomados de entre los descendientes de los iex?ff::ir;}eiaii: ngr;eﬁi%g?; &?‘Z'_’acf ; g? 4&%’211(}; g:gaiﬁie;i%inféz;
° 0

hermanos d‘e la pareja consanguinea, descendientes fue observado durante lapsos variables, no es

Véase asimismo B&6k '8 que no encontré ninguna diferencia facil presentar los datos relativos a la mortalidad en la forma
significativa porlo que hace a la mortalidad en pequefias muestras adoptada en el presente cuadro, Basindose en dichos datos cabe
de descendientes de primos hermanos y de matrimonios testigos, calcular un promedio de tres genes recesivos deletéreos por
pero sf, en cambio, que entre los descendientes de la pareja con- persona.

Cuapro IV. INDICES DE MUTACION CALCULADOS PARA LOCI CAUSANTES DE ENFERMEDADES
DOMINANTES AUTOSOMICAS EN EL HOMBRE

(Tomado de Stevenson™ y de Pentose®™ con algunas modificaciones)

Indice calculado/locus/gen.
(X10-9)

Carbcter Regién Referencia
Epiloia Inglaterra......cooovvvninnnn., 8 278
Acondroplasia Dinamarca............o..oon. ... 43 * 279
Suecia. ...t 68 * 280
Irlanda del Norte.....oo.o'u'nn... 13 281
Aniridia Dinamarca.........ooovvvnen..., 5 282
Michigan............ooviiunns, 4 283
Microftalmfa Suecia. oL 5 284
Retinoblastoma Inglaterra.......cooveeiuoia. .. 15 285
Michigan...........ooveennia. ... 23 286
Irlanda del Norte................ 29 287
Replblica Federal de Alemania. . . . 4w 288
Neurofibromatosis Michigan...........c.coooii L 100 4 289
Corea de Huntington Michigan..........oocoviil L, 5 290
Aracnodactilia Irlanda del Norte................ 6 291
Acrocefalosindactilia Inglaterra..........cocovevivnnn. 3 292

* Es probable que al hacer este cilculo no se hayan dejad i
| 1 . o de lado |
** Esta cifra ha sido corregida para excluir posibﬁis fengcopias. 2 fenocopias.
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Cuapro V.

INDICES DE MUTACION CALCULADOS PARA LOCI CAUSANTES

DE ENFERMEDADES LIGADAS AL, SEXO EN EL HOMBRE

(Tomado de Stevenson™ con algunas modificaciones)

Base del célculo I”dli::uiakulado/
Cardcler Regién p o= 1/3(1-f)x* (X zog—eo';' Referencia -
Inglaterra f =025 20 293
. }c = 8,8 X 10~ (chlculo)
. inamarca = 0,286 32 294, 295
Hemofilia......... % = 1.33 X 10~ (célculo) 14
Dinamarca y f =0,333 27 296
Suiza x = 489/4.092.025
Utah, USA f=0 95 297
x = 18/63.000
Distrofia muscular |Irlanda del f=0 59 298
de Duchenne. ... Norte x = 48/271.896
Inglaterra f=0 39 299
x = 16/138.403
Inglaterra f=0 47 300
x = 15/105.310
Distrofia muscular
de los cinturones
pélvico y toricico. Irlanda del Norte *x 34 51
Sordomudez re-
cesiva.......... Irlanda del Norte ** 13 51

* u = Indice de mutacién/locus/generacién.

f = Aptitud genética relativa.

x = Frecuencia del caricter en la poblacién.
** = Calculos hechos mediante métodos especiales b1,

Cuapro VI.

INDICES DE MUTACION CALCULADOS PARA LOCI CAUSANTES DE

ENFERMEDADES RECESIVAS AUTOSOMICAS EN EL HOMERE

(Tomado de Penrose® con algunas modificaciones)

Indice calculado/

Base del cbleulo locus/gen. .
Carébcter Regibn o= (1-f) x* (X 107%) Referencia
Idiocia amaurética f=0 38 301
juvenil............... Suecia x = 3,8 X 1078 (calculo)

Albinismo.............. Japén f=05 28 302
x = 5,5 X 1075 (cAlculo)

Ictiosis congénita........ Japén f=0 11 302
x = 1,1 X 10~% (chlculo)

Discromatopsia total..... Japén f =05 28 302
x = 5,5 X 105 (chlculo)

Idiocia amaurbdtica f=0 11 302

infantil. ............. Japé6n x = 1,1 X 10 (c4lculo)

Amiotonfa congénita..... Suecia f=0 23 280
x = 1/44109

Epidermélisis ampollar. . . Suecia f=0
x = 2/44109 45 280

Microcefalia............ Japén f =0,02 49 303
x = 5 X 1075 (cAlculo)

Fenilcetonuria. ......... Inglaterra f =0 25 54
x = 2,5 X 1078 (cAlculo)

* = Indice de mutacién/locus/generacién.

f = Aptitud genética relativa,

x = Frecuencia del caricter en la poblacién.
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Cuapro VII. ESTUDIOS DE LA DISTRIBUCION CRONOLOGICA DE LA DOSIS—MODIFICACION DEL DAFffO ANTERIOR
A LA MUTACION Y FENOMENOS CONEXOS
: Tido de
Material radiacion Mutaciones Fenbmenos Obscrvaciones Referancia
Espermatogonios deratén... X, ¥ Visibles y letales recesi- Efecto cuatro veces Viabilidad diferencial de 119, 124,
vos en siete loci deter- menor con dosis de las células, elimina- 127, 132
minados poca intensidad cién de la calidad de
la radiacién
Qocitosderatébn. .......... X, ¥ Visibles y letales recesi- Efecto mas de cuatro Selecciénintercelular, 121, 123,
vos en siete loci de- veces menor con dosis viabilidad diferencial, 304
terminados de poca intensidad eliminacién de la cali-
dad de la radiacién
Drosophila, oogonios. . . . . . . v Letales recesivos ligados  Reduccién del efecto con 128
al sexo dosis de baja intensi-
dad
Gusano de seda, fases iniciales Mutantes del color del  Reduccién del efecto con  Después de eliminada la 97
del desarrollo de los esper- huevo en dos loci es- dosis de poca intensi- seleccién celular y
matogonios y oogonios. ... X, ¥ pecificos dad etapas ulteriores
Dahlbominus, oogonios de Mutantes del color del  Ningin efecto con dife- Oogonios probablemente 130
AVISPA. 1. vuuriearvnrnens v ojo en larvas hembras rencias de intensidad
de 1.000 r/minuto a
0,17 r/minuto
Drosophila, espermatogonios. v Letales recesivos del  Ningén efecto de la in~  Dosis total de 3.000 r 129
segundo cromosoma tensidad con diferen-
cias de 2,000 r/minuto
y 2,0 r/minuto
Drosophila, espermatogonios. ¥ Letales recesivos del Reduccién con diferen- Dosis total 200 r 119
segundo cromosoma cias de intensidad de
0,01 r/minuto a 0,10
r/minuto
Drosophila, espermatogonios. X Letalesrecesivos ligados  Reduccién (?) del efecto  No puede excluirse la 305
al sexo con fraccionamiento posibilidad de varia-
de la dosis ciones en el cuadro de
los {ndices de muta-
cién presentado por
las larvas
Drosophila, espermatogonios. X Letales recesivos ligados  Ninglin efecto del frac- Intensidad de la radia- 153,154,
al sexo en el cromo- cionamiento de la do- cién para el [racciona- 155,156
soma X anular sis;intensificacién mientoy el tratamien-
mediante tratamiento to posterior con N
posterior con Nba; re- igual a 55 r/segundo
duccién mediante tra-
tamiento previo con
cloramfenicol
Drosophila, espermatogonios Letales ligados al sexo Disminucién mediante No se indica la fase; 306, 307
3 I .. X la alimentacién de las probablemente esper-
larvas con actinomi- matogonios
cina D y penicilina
Drosophila, espermétidos y Letales recesivos ligados Reduccién del efecto  Mutaciones de genes y, 152,153,
espermatocitos........... X al sexo en el cromo- mediante el fraccio- posiblemente, pérdida 154,155,
soma X anular namiento de la dosis y de pequefios segmen- 156,157
el tratamiento previo tos; radiacién adminis-
con cloramfenicol y trada con gran inten-
ribonucleasa; intensi- sidad; inhibicibén de [a
ficacién mediante el restauracién meta-
tratamiento posterior bélica y retraso de la
con N.; tanto intensi- fijacién de la mutacién
ficacién como dismi-
nucién mediante el
tratamiento posterior
con HCN
Drosophile, espermatozoides. X Letales recesivos ligados  Intensificacién mediante 153,154
al sexo en el cromo- tratamiento previo
soma anular con ribonucleasa y
cloramfenicol
Drosophila, espermatozoides. X Letales recesivos ligados ~ Reduccién (?} del efecto  Perfodo critico ~ 40/ 158,161

al sexo; rupturas cro-
moesémicas
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Cuapro VII. ESTUDIOS DE LA DISTRIBUCION CRONOLOGICA DE LA DOSIS——MODIFICACION DEL DANO ANTERIOR
A LA MUTACION Y FENOMENOS CONEXOS (continuaciin)

Muiaciones

Fenbmenos

Observaciones

Referencia

Tipo de
Material radiacin
Drosophila, espermatozoides. X
Drosophila, oocitos. .. ...... X
Habrobracon, oocitos........ X
Drosophila, espermatidos.... X
Paramecium............... X, ultravio-
leta o
E. coli; Streptomyces esporos,
Serralia............... Rayos X,
ultravioleta
Neurospora................ Ultra-
violeta
Trifoltum ., . ...............
Victa.............covviun X,
neutrones

Rupturas cromosémicas

Medias translocaciones,
desprendimientos de
cromosomas X pegados

Viabilidad de huevos
tratados en [a primera
metafase meidtica

Translocacién

Letales recesivos expre-
sados después de la
autogamia

Reversiones bioquimicas
‘“‘color EMB"'

Mutacién bioqufmica

Mutaciones soméaticas
en el locus correspon-
diente a las marcas de
las hojas

Rupturas cromosdmicas

El Q; afecta tanto la
ruptura como la fusién
de los fragmentos cro-
mosbémicos; no hay
saturacién de los sis-
temas sensibles al O,

El Q. afecta tanto la
ruptura como la res-
tauracién de las rup-
turas

Los tratamientos poste-
riores con N; y CO
aumentan el dafio

El tratamiento posterior
con cianuro aumenta
la frecuencia

Efecto del tiempo entre
la irradiacién y la du-
plicacién cromosémica

Disminucién de la
frecuencia de las mu-
taciones, estabiliza-
cién de lasmutaciones,
fijactén de las muta-
ciones y expresién de
las mutaciones

Si se permite la sfntesis
de protefna la muta-
cién disminuye con
dosis bajas de rayos
ultravioleta, pero au-
menta con dosis altas

Reduccién del efecto con
el fraccionamiento de
la dosis

La irradiacién inhibe la
restauracién de las
rupturas

Radiacién administrada
en Ng, aireoen Oy a
presién de 1 atmobsfera

Ny entre dosis de rayos
X ocomo tratamiento
posterior aumenta la
frecuencia de medias
translocaciones

Actualizacién del dafio
potencial de la radia-
cibn

Después de dosis tanto
de alta intensidad
como de baja inten-
sidad; el CN demora
la restauracion de las
rupturas, més translo-
caciones

Efecto de diversos trata-
mientos posteriores
(nutricién, inhibidores
metabdlicos)

Tratamiento previo y
posterior con diversas
temperaturas, factores
de nutricién e inhibi-
dores metabdlicos, re-
laciones con la sfntesis
de protefnas, RNA y
DNA

Los derivados de RNA
aumentan la frecuen-
cia de mutacién sélo
con dosis bajas

La proteccién con una
dosis de 12,5 r, depen-
de de la tensién de O,
y de la temperatura

La restauracién depende
del metabolismo celu-
lar y de la sintesis de
proteina
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308, 309

310

152, 311

139, 140

143, 144,
145, 146,
147, 148,
149

150

312

313, 314

Cuapro VIII,

EFECTO DE LA IRRADIACION DE LA MADRE EN LA PROPORCION DE
HIJOS VARONES

Testigos Irradiades
No. de naci-  Porcenlaje Dosis en No. de naci- Porcenlaje
Pais dos vivos de vorones rad dos vivos de varones Referencia
43.544 52,085 ca, 8 19.610 51,979 227,315
Japdn. ... oo i, ca. 75 3.958 51,440
ca, 200 2.268 51,190
EE. UU........coovveetn No se dispone 50-200 407 491 235
de testigos
F . 355 54,6 200400 161 44,7 236
TANCIA . o v v v v v v i e as s 674 50'1 2-10 797 52,2
Paises Bajos. ......c....... 225 53,3 300-600 221 48,0 238
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Cuapro IX. EFECTO DE LA IRRADIACION DEL PADRE EN LA PROPORCION

DE HIJOS VARONES

Testigos Irradiados
No. de naci- Porceniage Dosis en ' No.denaci-  Porcentaje
Pafs dos vivos de varones ra dos givos de varones Referencia
43,544 52,085 ca. 8 5.168 51,587 227, 315
ca. 60 1.226 53,263
ca, 200 753 52,722
609 51,72 No se conoce 4,201 53,64 237
la magnitud
Japén........ < de muchas
dosis
Promedio 51,24
parael
Japén
EE. UU......, 3.491 52,42 Muchas dosis 4.277 51,39 225
pequefias
, 1.185 51,5 200400 656 56,1 236
Francia. ... { 1.926 52,7 2-20 1304 460
. 828 46,6 300-600 635 52,3 238
Palses Bajos. . . { 657 52,3 1-10 668 534

Cuapro X,

INDICES DE MUTACIONES NATURALES E INDUCIDAS EN SIETE LOCI ESPECfFICOS

DE ESPERMATOGONIOS Y OOCITOS DE RATONES ADULTOS

Detalle de la srvadiacion

Mutaciones en los espermatogonios

No. medio de
Intensidad mutaciones por
Dosis lolal de la dosis No. de No, de locus por gameto
Fuents » (r/minuto) descendientes mutaciones (X 1075 Referencio
Rayos X.oovvureerunnnns 300 80-90 40.408 25 8,84 119
Rayos X........ooov 0 600 80-90 119.326 111 13,29 119
Rayos X...oovvviinnnins 1.000 80-90 31.815 23 10,33» 119
Rayos X....oovvevnnnnnn 600 + 400~ 8090 4.904 10 29,13 121
Rayos X..vvovviiinunnns 600 60~70 10.761 11 14,60 126
CoBy i 600 24 44.352 33 10,63 121, 316
Rayos X....ovivvinnnnin 600 9 28.339 14 7,06 317
[0 N 600 0,8 27.840 10 5,13 125
Coot i 300 0,009 58.457 10 2,44 121, 316
[0 516 0,009 26.325 5 2,711 121
G\ vt 861 0,009 24.281 12 7,06 121
Co®. i 603¢ 0,007-0,009 10.763 2 2,65 126
Co®yradio............. 37,54 0,0011-0,0078 63.322 6 1,35 318
Cs i 86 0,001 56.993 6 1,50 121
Testigos. .o srneenn.... — — 544.897 32 0,84 119, 121, 316, 318
Mutaciones
en oocilos
RayosX................ 400 92-96 12.853 16 17,78 121,123
Cs¥, i 400 0,8 36.083 13 515 304
Cot. ., 600° 0,05 10.117 1 1,41 319
Cal . i 258 0, 009 27.174 2 1,05 121,123
Testigos.......ovovvunnn — — 98.828 1 0,14 121, 123, 316

* Para una posible explicacién de la baja frecuencia de las mu-

taciones, véase el parrafo 83 supra.

bLas dos fracciones se administraron con 15 semanas de in-

tervalo o maés.

° Administrada en 90 dfas, a raz6én de 12 6 16 horas por dia.

d Administrada en §, 25 6 '35 noches, a razén de 16 horas por

vez.

° Administrada en 12 noches, a razén de 16 horas por vez.
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L. Factores fisicos que influyen en los efectos
somaticos

InTRODUCCION

1..En el presente anexo se resumen los conocimientos
que poseemos sobre los efectos biolégicos de las radia-
ciones ionizantes en animales y en el hombre ; la finalidad
perseguida consiste en determinar el efecto de las radia-
ciones en el individuo.
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2. Los principales factores fisicos que determinan los
efectos bioldgicos de las radiaciones ionizantes son la
dosis absorbida (rad), su distribucién en el tiempo
(dosis instantinea, dosis fraccionada, irradiacion breve
o prolongada), su distribucién en el espacio (regidn
anatémica, parte o totalidad del cuerpo, profundidad del
6rgano, d1str1buc1on etc.) y la naturaleza de la radiacién
(energia: rayos alfa, beta, gamma, X, neutrones, etc.).
La falta de homogeneldad de la dosis recibida por el



hombre, en particular después de una irradiacién acci-
dental, suscita una dificultad practica importante cuando
se trata de evaluar esa dosis: no es posible atribuir a la
dosis entregada ningin valor tnico significativo.

DEFINICIONES

3. Para facilitar la clasificacion y el estudio de los
hechos pasados y futuros, se recomienda el empleo de
las definiciones del Sub-committee on Hematologic
Effects, 1961* de la Academia de Ciencia de los Est‘at.ips
Unidos. Ciertos términos no se prestan a una deﬁmcro?
precisa, Otros son tan ambiguos (por ejemplo, “agudo”
y “‘crénico” ) que més vale evitarlos al hablar de la irra-
diacién y de sus efectos, y no emplearlos sino en su
sentido médico habitual.

Irradiacion breve

4, La irradiacién breve comprende: a) la exposicion
de la totalidad o una gran parte del cuerpo a radiaciones
durante poco tiempo (por ejemplo, en caso de guerra
nuclear, la exposicién directa a las radiaciones iniciales
resultantes de la explosién de armas nucleares, o en ¢aso
de accidente en un reactor nuclear o acelerador) ; b) la
exposicién de zonas limitadas pero bastante extensas
del cuerpo a radiaciones que se administran, sea en una
sola dosis, o bien en una dosis fraccionada a lo largo de
varios dfas o semanas (por ejemplo, irradiacion tera-
péutica, radiologfa diagnstica, empleo de isétopos radi-
activos como indicadores o como agentes terapéuticos).
Una dosis superior o igual a 50 rad se considera, para
los fines del presente informe, como una dosis elevada,
y una dosis inferior a 50 rad como una dosis baja.

Irradiacién prolongade

5. Por irradiacién prolongada se entiende una irradia-
cién continua o repetida a lo largo de meses o afios.
Tal irradiacidon alcanza sus mayores valores en las per-
sonas que ejercen ciertas profesiones o cuyo organismo
contiene is6topos radiactivos de periodos efectivos rela-
tivamente largos, También entran en esta categoria los
examenes radioldgicos repetidos frecuentemente durante
un largo periodo, asi como la exposicién a la radiacién
cbsmica, a los radioisétopos naturales y a la precipitacion
radiactiva,

Dosts acumulativa

6. Si bien la dosis total es importante en la irradia-
cién prolongada, es a veces 1itil y comodo indicar el
grado de irradiacién en forma de una dosis por unidad
de tiempo (en general, la dosis acumulativa por semana) ;

@) Dosis semanal muy baja: menos de 100 mrad.
b) Dosis semanal baja: de 100 a 1.000 mrad.
¢} Dosis semanal alta: mas de 1.000 mrad.

7. La dosis semanal muy baja es inferior al valor de
la dosis maxima permisible (DMP) recomendada en
1960, para la irradiacién profesional, por la Comision
Internacional de Protecciéon Radioldgica (CIPR)?, y en
1958, por el United States National Committee on Radia-
tion Protection and Measurements®. La Jinea divisoria
entre la dosis baja y la dosis alta corresponde a los
primeros valores de la DMP recomendados por esos
organos y aplicados de 1936 a 1948,

Consecuencias de la irradiacidn

8. Los efectos iniciales causados por las radiaciones
pueden conducir a alteraciones observables que se ex-
presan en seguida o al cabo de meses o afios después de
la irradiacion. La aparicidn de fendmenos clinicos de-
pende, no sélo de la naturaleza y extensién de la radio-
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lesién inicial, sino también de la intervencidn de factores
secundarios, v. gr. la influencia de las secreciones hor-
monales en la aparicion de tumores radioinducidos en Ia
mama. Por otra parte, conviene distinguir entre los
efectos que solo producen una anomalfa citoldgica, v, gr.
linfocitos binucleados, y los que producen una enferme-
dad grave, v. gr. leucemia.

0. No es posible establecer una clara distincién entre
efectos precoces y efectos tardios, ya que puede haber
persistencia de los efectos observados poco después de
la irradiacion. Sin embargo, es cémodo considerar como
precoces los efectos observables dentro de los 60 dias
siguientes a la irradiacién. Los efectos tardios son los
que aparecen mas adelante y no estin relacionados de
modo evidente con los efectos precoces. Entre los efectos
tardios se cuentan las cataratas y tumores; éstos pueden
no aparecer sino muchos afos después de la irradiacidn.

NATURALEZA DE LA RADIACION

10. Los diferentes tipos de radiaciones producen esen-
cialmente los mismos efectos bioldgicos al nivel macros-
copico, aunque puede haber diferencias al nivel micros-
¢Opico; pero, junto con esa uniformidad, pueden tener
una eficacia bioldgica relativa (EBR) distinta; por
ejemplo, las particulas muy ionizantes (rayos alfa, neu-
trones) son mas eficaces, en cuanto a la produccidn de
la mayoria de las formas de dafio celular, que los rayos
gamma y X, que producen una menor densidad de ioni-
zacién. La EBR indicada respecto de una clase determi-
nada de radiacién depende del efecto bioldgico especifico
observado, del tejido irradiado, de la dosis y de la intensi-
dad a que se recibe ésta. El concepto EBR se expone en
detalle en el anexo B relativo a la radiobiologia celular;
las dificultades de aplicacién de este concepto a los
emisores internos se indican en la seccidén VI del presente
anexo.

DisTrIBUCION DE LA DOSIS EN EL TIEMPO

11. Una dosis que resulta letal al ser administrada en
muy poco tiempo, si se recibe a lo largo de un periodo
prolongado, puede producir efectos dificiles de refa-
cionar con la irradiacién o de discernir en absoluto,
especialimente cuando hay restauracion durante el pro-
ceso. Esto plantea la cuestion capital de determinar los
efectos soméaticos en el hombre: jcudles son los efectos
de las dosis bajas, entregadas en una sola vez o distri-
buidas a lo largo de un periodo prolongado?

JEFECTOS PRECOCES

12. Los efectos precoces en el hombre de altas dosis
se corocen bastante bien debido a las observaciones
realizadas en tres categorias de individuos: las personas
tratadas con rayos X y radiondclidos como el Ra*®
(empleado en teleterapia) y el I1'%; los trabajadores que
han sido victimas de accidentes ocurridos en reactores
nucleares, y los supervivientes de las explosiones de
bombas atémicas que han sido objeto de estudios clinicos.
El sindrome de irradiacién aguda se describe de manera
detallada en la seccién IV infra.

ErecTos TARDiOS

13. Los efectos tardios en el hombre se deducen de
lo que se sabe sobre los efectos especificos producidos
en animales experimentales; de las observaciones reali-
zadas sobre grandes poblaciones, y del estudio de indi-
viduos irradiados por motivos profesionales o médicos.
Los efectos tardios comprenden:



a) La mayoria, si no la totalidad, de los tipos de neo-
plasias, inclusive la leucemia ;

b) Alteraciones locales de tejidos, v. gr. trastornos
cutdneos, lesiones precancerosas, cataratas, esterilidad;

c¢) Cambios en la duracién de la vida;

d) Perturbaciones del crecimiento y desarrollo, v. gr.
la irradiacién del feto puede provocar el aborto, la
mortinatalidad o anormalidades de desarrollo;

¢) Efectos en generaciones posteriores; éstos se exa-
minan en el anexo C. En general, los efectos tardios
no son especificos de la irradiacién; en su mayorfa no
pueden distinguirse de estados patologicos provocados
por otras causas que son comtunes en la poblacién.

- 14, Aunque los principales efectos tardios son cono-
cidos —y hasta notorios—, no se puede excluir la posi-
bilidad de que se produzcan otros efectos, especialmente
en el feto. No se conoce bastante la relacién entre la
dosis y la frecuencia de aparicion de los efectos tardios.
La medicién exacta de la dosis y de la frecuencia de los
efectos puede resultar muy dificil,

ANoXIA

15, Por mediciones efectuadas de diferentes maneras,
se sabe que se disminuye de dos a cinco veces la sensi-
bilidad de las células al rebajar la concentracién intra-
celular de oxigeno durante una irradiacidén con rayos X
o gamma. Este efecto de la anoxia en la célula bacteriana
activa es independiente de los hechos que ocurren més
de 0,02 de segundo después de la irradiacion®*. El analisis
de fendmenos que se producen en tan poco tiempo no
es nada facil®, El efecto del oxigeno se examina en el
anexo B y la anoxia se estudia mas detenidamente en
Ia seccién VIII infra (proteccion contra las radiolesiones
y modificacién de esas lesiones) debido a que se poseen
ciertos datos que permiten pensar que numerosos agentes
protectores acttian entorpeciendo la oxigenacién de la
célula.

TEMPERATURA

16. La disminucién de la temperatura poco después
de la irradiacién, al retardar temporalmente el meta-
bolismo, favorece el restablecimiento en los microorga-
nismos. En anfibios y mamiferos, la reduccién de la tem-
peratura del cuerpo después de la irradiacién puede
retardar el principio de los sintomas, pero nada indica
hasta ahora que el restablecimiento sea mayor.

NATURALEZA DE LAS RADIOLESIONES

17. Uno de los principales obsticulos que se oponen
a la comprensién de la naturaleza de las radiolesiones
es la dificultad de discernir los procesos inmediatos que
entrafia la interaccién entre la radiacién y las células
vivas: a) la baja concentracién de los productos de re-
accibn entre la interaccién inicial y la expresion final del
dafio después de dosis de radiacién biolégicamente efi-
caces, hace que sea dificil comprobar esas reacciones
por medio de las técnicas fisico-quimicas actuales; b) por
efectuarse muy ripidamente esas interacciones hay poco
tiempo para discernir los fenémenos intermedios® 7,

Alteraciones cromosémicas

18. Son muchos los datos que indican que la altera-
cion de los cromosomas es el mecanismo central de la
lesién y la muerte de la célula después de una irradia-
cién. Esos datos y los considerables esfuerzos que se
han hecho para explicar los efectos bioquimicamente
se examinan en el anexo B,
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II. Lesiones letales y menores en células, tejidos,
dorganos, neoplasmas y organismos I

INTRODUCCION

19. El conocimiento de la radiosensibilidad compara-
tiva de diferentes células y diferentes organismos es muy
importante para el estudio de los efectos sométicos. Para
comprender la radiobiologia, serfa muy valioso disponer
de una teoria que explique las grandes diferencias de
radiosensibilidad existentes entre células y entre orga-
nismos diferentes. Las diferencias de radiosensibilidad
en los érganos son los principales factores que deter-
minan el 6rgano cuya lesién por una dosis dada de radia-
cién altera en mayor grado al conjunto del cuerpo. -

CRITERIOS

20. Se utilizan diversos criterios para determinar
radiosensibilidades comparativas: a) muerte celular;
b) dosis que inhibe la mitosis; ¢) alteracién o pérdida
de funciones; d) tiempo requerido para la regeneracién ;
e) tiempo necesario para causar atrofia; f) DLg. En
general, los criterios morfoldogicos empleados hasta ahora
no pueden considerarse satisfactorios, y la determina-
cién de la radiosensibilidad debe basarse mejor en cri-
terios funcionales, v. gr. se ba demostrado lo incorrecto
del concepto de radiorresistencia del tejido nervioso
basado en la morfologia, puesto que con dosis de alre-
dedor de 0,025 r.® resultan cambios funcionales pasajeros
en la transmisibn siniptica.

21. La radiosensibilidad aparente de una célula o un
tejido depende del método de observacién; por ejemplo,
la alteracién de los linfocitos puede medirse por las
modificaciones estructurales del nticleo de la célula, por
el cambio del contenido de DNA, o por el grado de linfo-
penia; la alteracién de la médula dsea puede medirse por
el examen de frotis de médula, por recuento sanguineo,
determinacién del indice hemoglobinico y de sedimenta-
cién de la sangre periférica, incorporacién de Fe®® en
la médula dsea y en las células sanguineas, grado de
aplasia, o la probable aparicién de leucemia afios después
de la irradiacién.

La wmuerte celular como criterio

a) Ley de Bergonié y Tribondeau

22. En 1906, Bergonié y Tribondeau® propusieron
una “ley” de radiosensibilidad celular que se verifica en
general en radioterapia. Las células mas sensibles son
las que 1) tienen la més alta actividad mitdtica, i) con-
servan la capacidad de divisién més tiempo, iii) estan
menos diferenciadas.

b) Radiosensibilidad de las células en el mamifero adulto

23. Las células del mamifero adulto pueden clasifi-
carse aproximadamente, por orden decreciente de sensi-
bilidad determinada partiendo de datos clinicos y experi-
mentales basados en el criterio de la muerte celular, como
sigue: linfocitos, eritroblastos, mieloblastos, megacario-
citos, espermatogonios, 6vulos, células de las criptas del
yeyuno y del ileon, células epiteliales de los apéndices
cutaneos, células del cristalino del ojo, células cartila-
ginosas, osteoblastos, células endoteliales dp los vasos
sanguineos, epitelio glandular, células hepdticas, células
epiteliales de los tdbulos renales, células gliales, células
nerviosas, células del epitelio alveolar de los pulmones,
células musculares, células de los tejidos conjuntivos,
y osteocitos®®,

¢) Radiosensibilidad de los tejidos en el mamifero adulto

24. Los 6rganos del cuerpo reflejan las diferencias
de radiosensibilidad de sus respectivas células, principal-



mente de las del sector generativo. La radiosensibilidad
de diferentes células, tejidos y érganos de mamiferos se
expone en detalle en la seccién 111, y las relaciones cuan-
titativas entre dosis y efectos en la seccién VII del
presente anexo.

EDAD ¥ RADIOSENSIBILIDAD

25. La sensibilidad del hombre depende de la edad
en el momento de la irradiacién. Los neuroblastos del
embrién mueren con una dosis de radiacién mucho menor
que la que mata las células nerviosas del adulto. Los
nifios son mucho mas sensibles que los adultos en cierto
ntmero de aspectos. Por ejemplo, el hueso en desarrollo
del nifio es mas sensible que el hueso del adulto. Estos
no son sino unos ejemplos de la relacién existente entre
la edad y la radiosensibilidad. La radiosensibilidad de los
embriones y fetos se examina en forma mds detallada
en la seccion 111, y la del nifio en secciones posteriores
que tratan de los efectos en el hombre.

Curvas de supervivencia en células de mamiferos

26. Pucky sus colaboradorest*-*#trazaron las primeras
curvas de supervivencia de células de mamiferos culti-
vadas in vitro ; midieron el potencial reproductivo de cada
célula después de su irradiacién. Observaron que las
células del carcinoma escamoso del ser humano (células
Hela) daban una curva de inactivacién del tipo de doble
impacto, y que la fraccion logaritmica de las celulas
sobrevivientes era lineal al aumentarse la dosis mas alla
del saliente inicial de la curva. La Dg; era sélo de unos
100 rad, contra més o menos 10 rad para la inactivacién
de los virus. Estos investigadores sugirieron que las
células méas sensibles de los mamiferos podian contener
un mayor nttmero de blancos susceptibles de inactivacién,

27. Las estimaciones de la Dyr hechas por Puck para
diversas células normales y neoplisicas in vilro han
resultado ser muy semejantes. Esto puede obedecer al
ripido crecimiento de las células normales en cultivo
tisular ; en verdad, existen fuertes indicios de que muchos
tipos de células sufren # wifro una transformacion
maligna.

28. Hewitt y Wilson*®*** y Till y McCullough?®1¢,
mediante ingeniosas transposiciones de la técnica de
Puck a las condiciones in vivo, estimaron la sensibilidad
de las células de leucemia y las células hematopoyéticas
primarias del ratén irradiadas in vivo en el animal. En
ambos experimentos, las curvas de supervivencia fueron
muy semejantes a las obtenidas en el caso de las células
del tumor humano (Hel.a) irradiadas in wvitro. Estas
observaciones revisten importancia para la teoria radio-
biolégica, pero sigue siendo necesario hacer una gran
cantidad de trabajo para determinar hasta qué punto los
resultados se aplican a las células en su medio vivo nor-
mal, La significacién de las formas de las curvas de
supervivencia en cuanto a los mecanismos bésicos in-
volucrados es todavia oscura. En un trabajo de Elkind??
se subraya la considerable importancia de los mecanismos
de reparacion en la respuesta a una radiacién fraccionada
o prolongada.

RADIOSENSIBILIDAD DE LOS TUMORES MALIGNOS8

29. La radiosensibilidad de un tumor depende sobre
todo de ta de la célula de origen. Toda disminucién visible
del volumen de un tumor depende de la proporcién de
células que son afectadas inmediatamente por la irradia-
cidn. La falta de una respuesta visible inmediata no es
necesariamente seflal de radiorresistencia. A la inversa,
radiosensibilidad no es sinénimo de radiocurabilidad.
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30. La irradiacion terapéutica de un tejido neoplasico
maligno puede provocar casi inmediatamente la inhibi-
cién de la mitosis, seguida poco después de un incre-
mento de las mitosis anormales y de la muerte de célulaste,
Si en nuevas irradiaciones se repite este efecto, cabe
pensar que el tumor desaparecera completamente; pero
muchos tumores no acusan tal respuesta con una irradia-
cién intensiva y se siguen desarrollando.

31. Dentro de un tumor, las células pueden presentar
radiosensibilidades muy diversas. En los tumores for-
mados principalmente por células radiosensibles (linfo-
sarcoma, mieloma), una pequefia dosis de radiacién
destruye inmediatamente la mayoria de las células y se
observa una disminucién evidente del volumen del tumor,
pero puede suceder que la proliferacién se reanude
rapidamente. En los tumores que contienen células en
diferentes etapas de diferenciacién (carcinoma epider-
moide), una dosis incluso importante puede no producir
ningtn efecto visible en las células mas diferenciadas:
no se observara ningun efecto macroscéopico durante dias
o hasta semanas, y sin embargo la destruccién de las
células basales acabari por causar la desaparicién com-
pleta del tumor. En los tumores formados por células
radiorresistentes (melanona maligno, rabdomiosarcoma),
una irradiacidn incluso muy intensa puede no provocar
ningtn efecto inmediato o tardio.

32. El desconocimiento de las modalidades de res-
puesta de los tumores a la irradiacién ha ocasionado
confusiones sobre el sentido de la palabra “radiosen-
sibilidad” (véase el examen de esta cuestiéon hecho por
Stewart y Warren®#). E] ntmero de mitosis o la
proporcion de células no diferenciadas puede indicar la
respuesta inmediata de un tumor maligno radiosensible,
pero la anaplasia y la actividad reproductora no son de
por si sefiales de radiosensibilidad en todos los tumores
malignos o en cualquiera de ellos. Una diferenciacién
acentuada en un carcinoma epidermoide puede implicar
un menor grado de radiosensibilidad, pero ningan car-
cinoma epidermoide merece ser calificado de radio-
resistente; tampoco cabe calificar asi a un carcinoma
baso-celular simplemente porque no desaparece tan
rapidamente como otros.

33. La observacidn clinica ha permitido establecer
para los tumores malignos la siguiente escala de radio-
sensibilidad, en orden decreciente: tumores malignos
con origen en los Organos hematopoyéticos (linfosar-
coma, mieloma) ; enfermedad de Hodgkin ; tumores epi-
dermoides de las vias aéreas superiores; seminomas y
disgerminomas; sarcoma 6seo de Ewing; carcinomas
baso-celulares de la piel; carcinomas epidermoides pro-
cedentes por metaplasia de un epitelio columnar; car-
cinomas epidermoides de las mucosas, de los enlaces
mucocutdneos y de la piel; adenocarcinomas del endo-
metrio, de la mama, del sistema gastrointestinal y de
las glandulas endocrinas; sarcomas de tejidos blandos;
condrosarcomas; sarcomas neurdgenos; osteosarcomas;
y, finalmente melanomas malignos. Incluso entre estos
ultimos tumores, que son radiorresistentes, puede haber
casos excepcionales de sensibilidad imprevisiblemente
mayor (fibrosarcoma y melanoma). Una variedad de
liposarcoma es indudablemente radiosensible e incluso
radiocurable ; ésta es una excepcién a la regla empirica
de que la radiosensibilidad de los tumores malignos de-
pende de la de su célula de origen. La lista s6lo repre-
senta la radiosensibilidad media en cada grupo; a veces,
un tumor puede presentar una sensibilidad mayor o
menor de lo que indica el lugar que ocupa en la lista.
No se ha incluido en la enumeracién a los tumores raros
de sensibilidad incierta?s,



34. Clinicamente, se sabe desde hace tiempo que el
empobrecimiento del riego sanguineo de un tejido radio-
sensible disminuye la sensibilidad de éste**, y ya se ha
mencionado mas arriba el importante efecto de la anoxia
sobre la radiosensibilidad.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA RADIOSENSIBILIDAD

35. En el anexo B se examinan los factores que in-
fluyen en la radiosensibilidad, asi como la radiosensi-
bilidad de virus, bacterias, protozoos y otros organismos
unicelulares.

Valores de la DL, pare los mamiferos

36. Los datos relativos a los valores de la DLy
(cuadro 1) permiten hacer ciertas generalizaciones pro-
visionales. Existen otras referencias sobre los valores
de 1a DLgg, a saber: ratén y rata 2428, criceto®®, mono®-*,
perro®-#, burro, cerdo, oveja y vaca®. Mdas adelante se
examinaran otros valores de la DLy para el cobayo.

37. Existe una linea de demarcacién muy clara entre
los valores de la DLgo (dosis absorbida en la parte media
del cuerpo) correspondientes a los animales pequefios
y a los grandes. Las dosis en el aire no revelan tal rela-
¢cién, En las especies grandes, la DLgo es de unos 250
rad, o menos, para los rayos X con una distribucion
uniforme de la dosis en los tejidos; en las especies
pequefias, es alrededor del doble de ese valor o incluso
mayor.

38. Los valores de la DLy (dosis tisulares) que se
poseen actualmente con respecto a animales pequefios
son todos de alrededor de 400 a 800 rad para los rayos
X, y de méis o menos 550 a 800 rad si se excluye el
cobayo. Las diferencias serian quizds menores si la
distribucién relativa de las dosis fuese la misma para
las diferentes especies. El mono (Macace mulatta) no
puede ser considerado, radiobiolégica o hematologica-
mente®?, como mas “préximo’” al hombre que cualquier
otra especie de pequefio tamafio. Es dificil encontrar
analogias cuantitativas con el hombre en los estudios de
animales mds pequefios tras irradiacién de todo el cuerpo
(ITC) (cuadro 1)®. El perro no es un animal bastante
grande para que permita hacer comparaciones directas.

39. Los datos anteriormente obtenidos por varios in-
vestigadores acerca del cobayo?* %~ son a menudo difi-
ciles de interpretar a causa de dificultades de dosimetria
y estadisticas; de los posibles efectos de la cepa del
animal empleada; de la posible existencia de enferme-
dades en algunos animales?® 4245,

Los animales grandes irradiados en condiciones geo-
métricas semejantes tienen DLy bastante parecidas
(también en este caso habria que corregir los valores
mas altos de la DL, obtenidos al administrar radiaciones
gamma, para tener en cuenta la EBR y la intensidad
de irradiacién, si se quieren hacer comparaciones vale-
deras con los datos relativos a los rayos X) quiza porque
en los animales grandes, a diferencia de los pequefios,
Ia dispersién tiene un valor maximo constante.

Relacién entrela DLj, vy la edad
41, La dosis letal aguda media o0 mediana (DLg = 30
dias) para los adultos jévenes de mamiferos esta com-
prendida entre los 300 y los 900 rad mas o menos.
Aunque se suele indicar la DLy de una cepa dada inde-
pendientemente de la edad, ésta es causa de variaciones.

42, En e! ratén, la sensibilidad es maxima a los 30
dias, disminuye rapidamente hasta alcanzar su valor en
los adultos jévenes, permanece constante hasta una edad
avanzada, y luego aumenta ripidamente. En la rata,
la DL a la edad de tres meses es casi doble del valor a
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las tres semanas; después de los tres meses, disminuye
en relacién aproximadamente lineal con la edad. Con-
vendria estudiar mas a fondo esta relacidn, pero es ya
evidente que una sola DLy, no permite tener una idea
exacta de la sensibilidad de toda una poblacién. Los
valores publicados se han obtenido en general con adul-
tos jovenes y, por consiguiente, son valores maximos o
casi para la cepa considerada. Al estimar la DLg, para
egl hombre es preciso tener en cuenta la influencia de la
edad.

La DL, en el hombre

43, Hay varias fuentes de datos que pueden utilizarse
para el cilculo de la DLy en el hombre, pero cada una
de ellas adolece de serias limitaciones. Se trata de datos
relativos a grandes animales, a los japoneses de Hiro-
shima y Nagasaki, a habitantes de las islas Marshall,
y a enfermos tratados por ITC con fines terapéuticos.

44. Si los datos relativos a los animales grandes son
también validos para el hombre, la DLgy aguda para el
hombre debiera ser de unos 250 rad para una irradiacion
uniforme de todo el cuerpo (dosis absorbida en la parte
media del cuerpo). Esto concuerda con el pequefio valor
calculado a partir de los datos obtenidos con la obser-
vacion de habitantes de las islas Marshall que fueron
expuestos a la radiacién gamma de la precipitacién ra-
diactiva®® 4 e indica que el valor real es bastante infe-
rior a la dosis en el aire de 450 rad que se cita de
ordinario. Con los datos de las Marshall pudo estimarse
la dosis subletal para el hombre; la rama inferior de la
curva de supervivencia se encuentra asi a alrededor de
los 200 rad. En los perros y los cerdos, una dosis supe-
rior en 100 rad a la que recibieron los habitantes de las
islas Marshall estarfa dentro de los limites del inter-
valo letal. Si se aplica al hombre la pendiente que corres-
ponde a los perros, la dosis para una mortalidad del
90% resulta ser de alrededor de 500 rad. Partiendo la
diferencia, la DLy para el hombre, en ausencia de
quemaduras, traumatismos o irradiaciones terapéuticas
que compliquen las cosas, seria de alrededor de 360
rad*®, Datos recientes relativos a enfermos tratados por
ITC llevan también a ese bajo valor**+%47, Una ITC de
200 r disminuye gravemente la hematopoyesis, pero
conviene recordar que se trata de sujetos que ya estan
en mal estado fisico. Blair*®, extrapolando los mismos
datos relativos a los habitantes de las islas Marshall,
concluyd que la DLgo (dosis en el aire) para el hombre
no es probablemente inferior a 400 r. Ambos investiga-
dores, utilizando los datos de las Marshall, extrapolan
a partir de datos relativos a animales y subrayan la gran
incertidumbre que entrafian las cifras obtenidas. Si se
quiere calcular la DLy para el hombre a partir de los
datos de Hiroshima y Nagasaki, el trabajo se complica
por cierto niimero de hechos no dilucidados: trauma-
tismos, quemaduras, mal estado de nutricién, porcentaje
alto y bajo de neutrones en las bombas de Hiroshima y
Nagasaki, posicion de los sujetos y condiciones del
medio circundante.

45. Los datos recientes sobre la irradiacién del hom-
bre con altas dosis*® 5 no bastan para estimar con pre-
cisién la DLgo*® %5, Las dificultades que presenta la
evaluacién de las dosis de irradiacién en situaciones
complicadas de accidentes en reactores se han exami-
nado en otra parte® y se exponen mis adelante en las
secciones IV y VIII que tratan de los efectos en el
hombre y del tratamiento.

Relacion entrela DL gy y la intensidad de irradiacion

46. La figura 1% resume los datos que se poseen sobre
la relacién entre la DLgg y la intensidad de irradiacién.



Para todas las especies, la DLy aumenta cuando dis-
minuye la intensidad.

RADIOSENSIBILIDAD

47. En esta exposicién se han tratado tnicamente
ciertos aspectos de la radiosensibilidad, Un examen de
las diferentes radiosensibilidades de células, tejidos,
6rganos, neoplasmas y organismos indica que la radio-
sensibilidad es un concepto complicado: la teoria es
incompleta (parr. 20) y al parecer la radiosensibilidad
de células aisladas puede diferir de la de las mismas
células i vivo. Los investigadores deben tener presentes
esas diferencias y no utilizar organismos radiorresis-
tentes para estudiar los efectos de las radiaciones pro-
cedentes de la precipitacion radiactiva, o aun las circuns-
tancias en el espacio ultraterrestre en que son de prever
dosis bajas. La diferente radiosensibilidad de células,
tejidos y 4rganos explica la jerarquia de las muertes
consecutivas a diferentes dosis letales, y también las di-
ferentes modalidades de recuperacién tras una irradia-
cidn inferior a esa gama de dosis. Este asunto se examina
en la seccion ITI.
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HI. Las radiolesiones somaticas y su reparacion,
en particular en los mamiferos

MoD0OS DE MUERTE TRAS IRRADIACION TOTAL
pEL cuErpo (ITC)

48. La irradiacién total o regional del cuerpo puede
provocar diversos sindromes o modos de muerte segtin
la intensidad de la irradiacién, el tiempo transcurrido
después de ésta, la naturaleza de la radiacidn y la especie
de que se trate®™5®, Tas dosis muy altas (decenas de
millares de rad) causan la muerte en los mamiferos en
el espacio de minutos o de horas; este sindrome®-°! esta
ligado a la irradiacién del cerebro. Los sintomas acen-
tuados de grave trastorno funcional del cerebro hacen
pensar que la muerte se debe a dafios neurolégicos. Este
tipo de muerte se da también con la irradiacién de la
cabeza tinicamente®®-93,

49. La serie de fendmenos que preceden a la muerte
dependen de la dosis. A medida que disminuye la dosis,
el tiempo de supervivencia aumenta hasta que se observa
la forma “gastrointestinal” de muerte en tres o cuatro
dias. Esta curva clasica de dosis-tiempo de superviven-
cia®® ha sido estudiada para los rayos X, los neutrones
térmicos y los neutrones de fisién®,

50. En el sindrome ‘“médula ésea”, consecutivo al
intervalo bajo de dosis letales, es indudable que la muerte
se debe a las secuelas de la pancitopenia (infeccién y
hemorragia) ; con todo, el mecanismo preciso de la
muerte no se ha aclarado todavia®-%, Se producen muer-
tes esporadicas algunas semanas después del periodo
normal de muerte por el sindrome “médula 6sea”, cuanda
ya la médula se ha restaurado practicamente. La causa
de estas muertes es obscura.

Irradiacion parcial del cuerpo

51. Quastler y sus colaboradores®” han dado cuenta
de muertes ocurridas en el ratén unas dos semanas des-
pués de la irradiacién de la cabeza, de la mandibula o
de la lengua con 1,500 r o mas, El mecanismo sigue
siendo obscuro. Se han sefialado muertes parecidas tras
1.500 r administrados a la cabeza de ratas®, Unos perros
que recibieron 1.750 r en la cabeza solamente sobrevi-
vieron cinco meses 0 mas®. En los estudios de Mason
y sus colaboradores sobre la “cabeza entera” (cerebro),
es probable, a juzgar por el tiempo de supervivencia, que
la muerte fuera causada por el efecto descrito por
Quastler®”.

52. El sindrome intestinal causado por ITC o por
irradiacién local de un segmento grande del intestino
es idéntico en ambos casos®™-%% 772, T.a reseccidn del
intestino irradiado prolonga la supervivencia mas alla
del momento en que dicho sindrome causaria normal-
mente la muerte™, La pérdida de fltiidos y electrolitos
contribuye en gran medida a la causa inmediata de la
muerte, ya que la reposicién masiva de esos liquidos
prolonga la supervivencia™. En ciertos animales, es
posible impedir la muerte consecutiva a ese sindrome
protegiendo solamente una pequefia parte del duodeno o
del ileon, pero no protegiendo el ciego o el estomago™;
los investigadores creen que la proteccion resulta de la
de una funcidn desconocida del intestino, y no de un
efecto de repoblacién como en la proteccidén del bazo o
de la médula 6sea’,

53. El sindrome y la proteccién de la médula 6sea han
sido estudiados también por Lamerton y sus colabora-
dores”-", Estos han demostrado claramente, observando
cambios de peso, que existen dos fases en la radiolesion,
y han confirmado que la proteccién de una parte incluso
pequefia de la médula 6sea reducia a un minimo la de-
presion de la hematopoyesis. También han sefialado la
importancia de la anemia en el sindrome agudo de la
médula 6sea en la rata. Swift y sus colaboradores® han
demostrado la notable proteccién que confiere el recu-
brimiento de la médula, y la medida en que esta pro-
teccion puede ser ocultada por la alteracion del intes-
tino®,

54. Maisin y sus colaboradores, en Bélgica, después
de haber estudiado detenidamente la proteccion®-*¥,
llegaron a las conclusiones siguientes :

a) Existen por lo menos dos sindromes después de la
ITC;

b) La proteccién de la médula bsea o del intestino
prolonga la supervivencia; y

¢) La proteccidn del intestino y la de la médula por
recubrimiento tienen una accién sinérgica.
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Estas conclusiones concuerdan con las de otros muchos
investigadores®” 58 76: 84, 85

EFECTOS PRECOCES Y EFECTOS TARDIOS EN LOS ORGANOS
Sangre y brganos hematopoyéticos

55. El tejido hematopoyético es uno de los mas radio-
sensibles segtin el criterio de la muerte celular. En ge-
neral, la sensibilidad de la médula désea aumenta en
diferentes especies en el orden siguiente: rata, conejo,
ratén, pollo, hombre, cabra, caballo, perro®. Tras una
DLso, el indice mitético baja y la formacion de eritro-
blastos disminuye dentro de la hora. Al cabo de varias
horas, se observan numerosas células muertas y residuos
celulares, Los elementos mieloides regresan cada vez
mis a medida que se desintegran citoplasmas y ntcleos.
Al cabo de 9 6 10 dias, la médula aparece llena de una
masa gelatinosa, relativamente acelular, que contiene
células en degeneracitn, y no se encuentran en ella sino
las formas relativamente radiorresistentes: fibroblastos,
vasos sanguineos y elementos reticulares primitivos.
En los animales que sobreviven, los normoblastos y los
mieloblastos se regeneran a partir de los precursores
hematopoyéticos no afectados, y finalmente la médula
podré regenerarse por completo. En la rata y el conejo,
tras dosis del intervalo letal, la eritropoyesis se regenera
antes que la mielopoyesis®™8; en el raton, las dos fun-
ciones se regeneran al mismo tiempo, o bien en primer
lugar la mielopoyesis®™-®®. El efecto de las radiaciones
enlamédula 6sea ha sido objeto de extensos estudios® -1,

56. Las concentraciones de las diferentes células en
la sangre periférica reflejan cambios en el nimero y
tiempo de maduracidén de los precursores, en su propia
longevidad y en su distribucién por el cuerpo. A reserva
de ciertas variaciones seglin las especies, son los linfo-
citos los que disminuyen mds rdpidamente; los granu-
locitos disminuyen algo mas lentamente, luego los trom-
bocitos, y mucho més tarde los eritrocitos. En general,
una bacteremia invasora acompafia a una fuerte granu-
locitopenia ; los animales exentos de gérmenes mueren
de anemia?,

57. Laleucopenia aparece antes y en forma més grave,
después de la irradiacién, en ratas y hamsters recién
destetados que en los adultos, pero el restablecimiento
es mas ripido, lo cual revela una homedstasis mas
habil®®-o4,

58. El volumen de liquido extracelular y de plasma
aumenta a expensas del liquido intracelular después de
la irradiacién en los perros®®, las ratas®, los ratones®”
y los conejos®. En las ratas, una reduccién inicial del
volumen de plasma acompafia a la diarrea debida a la
irradiaci6n®?.

59. En el bazo de los roedores, al igual que en la mé-
dula, la irradiacién a la dosis DLy, inhibe la mitosis y
altera los linfocitos en el término de una hora. En los
supervivientes, la regeneracién empieza a los 9 6 10 dias;
pero en los ganglios linfaticos, los foliculos destruidos
pueden no regenerarse antes de tres semanas. Al igual
que en la médula 6sea, la lesién es proporcional a la
dosis, por lo menos dentro de ciertos limites. En especies
diferentes, una dosis dada lesiona en forma parecida al
tejido linfatico, sea cual fuere la letalidad®®.

60. La destruccidon de células acarrea una contraccién
de los tejidos linfoides. La relacién entre la dosis y la
variacién de peso del bazo y el timo se examina en la
seccién 7 (Relaciones entre dosis y efecto). La pérdida
de peso se debe en parte directamente a la radiolesidn,
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y en parte se produce indirectamente por intermedio de
las capsulas suprarrenalesie,

Tubo digestivo

61. La supervivencia después de una ITC con rayos
X 0 gamma depende primeramente de la sensibilidad de
la médula 6sea, e inmediatamente después de la sensi-
bilidad del epitelio del intestino delgado. Tras una irra-
diacién con alta TLE, el intestino puede ser el 6rgano
critico que determina la supervivencia a la DLy, en los
ratones™, En los ratones, la mucosa intestinal resulta
alterada por dosis inferiores a 1.000 r; pero los animales
no suelen morir por esta causa sino mas bien, al cabo de
10 a 14 dias, por efecto de la lesién de la médula dsea.
Con una irradiacién de 1.000 a 10.000 r, los ratones mue-
ren a los tres o cuatro dias con una denudacién completa
del epitelio intestinal™; la muerte resulta de la falta de
absorcién de alimentos, de la deshidratacién por diarrea,
de una invasién bacteriana y de una toxemial02-10s,

62. La radiosensibilidad de las diferentes partes del
sistema digestivo varfa mucho: los epitelios escamosos
estratificados tienen la misma sensibilidad que el epitelio
de la piel*¢; la mucosa intestinal es mucho mis sensible
que la mucosa gastrica; el intestino delgado lo es mas que
el intestino grueso®®%, Se han descrito casos de muerte
por irradiacién bucal en ratones®”. La muerte no se
parece a la resultante de una lesién del intestino o de la
médula dsea.

63. El estdmago y el es6fago son mas radiorresistentes
que el intestino'™%, Se ohservan dos efectos en el est6-
mago: a) cambios funcionales y modificaciones morfolé-
gicas degenerativas seguidas de reparacién; b) la forma-
cién de tilceras géstricas en el hombre varias semanas
después de dosis tisulares de 1.600 r administradas al
fondo del estémago a lo largo de 10 dfas en dosis divididas
entre los campos anterior y posterior’®®, En los conejos
irradiados con una DLyo/30 dias de rayos X (unos 800
r), las modificaciones destructivas, observables ya media
hora después de una dosis moderada, son maximas al
cabo de ocho horas y se reparan en el término de cuatro
semanas*®. Se observan efectos similares en los ratones
tras una dosis de 350 r, en las ratas después de 400 r, y
en los pollos después de 800 r ITC. Durante los primeros
dias hay regeneracién hiperplasica acompafiada de la
continua degeneracién de muchas células. A los 21 dias,
todas las mucosas son normales, con la posible excepcién
de las criptas duodenales. La lesién es mAxima en el
duodeno, y minima en el colon y en el recto.

64, Dosis de 1.000 a 1.200 rad administradas local-
mente*'-*12 disminuyen la acidez géstrica y pueden apa-
recer Ulceras géstricas al cabo de varias semanagt?%-126,
St bien la irradiacién aumenta el tono y las contracciones
del intestino, el vaciamiento del estdmago se hace mas
lentamente*™31%, Fn los perros, €l tiempo necesario para
vaciar el estdmago sblo se prolonga tras una dosis tres
0 cuatro veces igual a la DLgo'2°, pero en las ratas basta
una dosis de 25 r.

Organos de la reproduccion

65. Dosis agudas de irradiacién que sélo provocan
alteraciones menores en el intestino o los tejidos hema-
topoyéticos pueden causar esterilidad permanente y tras-
tornos endocrinos en la hembra. Los machos pueden
padecer una esterilidad temporal, pero las dosis agudas
requeridas para producir esterilidad permanente en el
macho son superiores a la DLyg en todas las especies
que se han estudiado. Es importante conocer los efectos
de la irradiacién en los érganos reproductivos debido a
la posibilidad de que las células germinativas que sobre-~



viven y llegan a formar gametos transmitan taras here-
ditarias inducidas por la irradiacién. Dado que el dafio
genético depende, tanto cualitativa como cuantitativa-
mente, de la etapa en gtfe se halla la célula germinativa
en el momento de la irradiacién® 121124 es evidentemente
importante conocer la radiosensibilidad relativa, en las
diversas etapas, de las células germinativas sometidas a
una amplia gama de dosis e intensidades de irradiacion.

Animales machos

66. En el macho, las diversas etapas de la espermato-
génesis, desde los primeros espermatogonios hasta los
espermatozoides maduros, difieren notablemente en
cuanto a su sensibilidad a una misma radiacién. Por
consiguiente, el conocimiento de la espermatogénesis
normal es indispensable para comprender los efectos de
la irradiacién en los testiculos.

67. En el mono, los espermatogonios pueden clasi-
ficarse por tipos en Ay, Ay, By, By, Bs'®. En los roedores,
los espermatogonios pueden dividirse en tipo A (pul-
vertlento) y tipo B (costroso) segtin la morfologia celu-
lar y la potencialidad de desarrollo; también puede
identificarse en los roedores un tipo de espermatogonios
de transicién, comprendido entre los tipos A y B, y
denominado espermatogonios intermedios. En los mami-
feros, los espermatogonios de tipo A son las verdaderas
células germen y, mediante la renovacion de éstas, for-
man un ndmero ilimitado de espermatocitos a la vez que
se mantiene constante la poblacion celular, Esta actividad
que conduce a la formacién de nuevos espermatocitos es
ciclica, En el mono, los espermatogonios de tipo A sufren
mitosis y se transforman en espermatogonios de tipo Az
y asl sucesivamente hasta que los espermatogonios de
tipo By se dividen para formar espermatocitos primarios
quiescentes. En el ratén y la rata, los espermatogonios
de tipo A sufren una serie de mitosis y la mayoria de
los productos de la divisién final se transforman en
espermatogonios intermedios. Los espermatogonios in-
termedios se dividen para formar células de tipo B, que
a su vez se dividen para formar espermatocitos primarios
quiescentes. La potencialidad de desarrollo de los dis-
tintos espermatogonios queda determinada antes de la
Altima divisién de las células de tipo A, en las que ciertos
espermatogonios forman las células germen para el
siguiente ciclo de multiplicacién'®»1?8, Este proceso
basico es esencialmente el mismo en todos los mamiferos
estudiados, incluso el mono y el hombre!#5:128 liabjendo
variaciones asociadas a diferencias en el niimero de tipos
de espermatogonios identificables y en la duracién de
la espermatogénesis,

68. Debido a la similitud de la gametogénesis normal,
la respuesta a la radiacidn de los testiculos es esencial-
mente la misma en todos los mamiferos, pero se imponen
ciertas modificaciones al hacer extrapolaciones, partiendo
de los resultados obtenidos con animales de laboratorio,
a animales domésticos y al hombre. Por ejemplo, las
especies pueden diferir en cuanto a: a) la duracién de
la espermatogénesis, es decir, el tiempo requerido para
que los espermatogonios de tipo A se desarrollen y
lleguen a formar espermatozoides maduros ; por ejemplo,
la espermatogénesis tarda 35 dias en el ratén y, segin
Arsenyeva y Dubinin, unos 70 dfas en el mono'®®, Es
probable que la duracién de la espermatogénesis en el
hombre sea mas préxima de la del mono que de la del
raton; b) el tiempo que tardan los espermatozoides en
pasar del testiculo al semen eyaculado; ¢} la velocidad
de regeneracion, que es una funcién de @) supre; y d)
posiblemente, la sensibilidad intrinseca.
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69. Los ratones machos adultos irradiados con dosis
agudas de 200 a 1.000 1, ya sea a los testiculos énica-
mente o al cuerpo entero (las dosis mas altas se limitan
por supuesto, a la exposicion parcial del cuerpo), con-
servan inicialmente la fecundidad debido al continuo
desarrollo y utilizacién de gametos irradiados como es-
permatozoides maduros, espermatidos, y posiblemente
espermatocitos. Sigue luego un periodo de infecundidad
debido a la destruccion de espermatogonios. Sin em-
bargo, sobreviven unos cuantos espermatogonios de tipo
A que repueblan el epitelio seminifero, y se recobra
eventualmente una fecundidad casi normal. Con dosis
de 100 r se causa esterilidad temporal en el mono durante
unos dos a tres meses??,

70. La sensibilidad en las diferentes etapas de la
espermatogénesis se ha investigado con particular de-
tenimiento en el ratén. Los espermatogonios intermedios
y los espermatogonios precursores de tipo B tienen una
DLy que oscila entre 20 y 24 r'28, Los espermatogonios
de tipo A acusan una gran variedad de sensibilidades. A
dosis inferiores a 25 r, la supervivencia es comparable
a la observada en los espermatogonios intermedios ; pero,
a dosis mas altas, la supervivencia es relativamente mucho
mayor*®, Unas cuantas células de tipo A sobreviven a
dosis de hasta 1.500 r. De este modo se explica bien la
paradoja de la alta sensibilidad de los espermatogonios,
que resulta en un periodo de esterilidad temporal sumado
a una alta resistencia, que a su vez conduce al retorno
de la fecundidad®®. El efecto primario que conduce a la
deplecidn de los espermatogonios es la muerte celular,
principalmente en la interfase o a principios de la pro-
fase, antes de la division celular®®?, Con dosis de 100 r o
mas, algunas células mueren después de la divisién celu-
lar, probablemente a causa de un desequilibrio cromosé-
mico; unas cuantas células parecen dividirse varias veces
antes de degenerar, pero estos efectos se observan en
s6lo muy pocas células, Como resultado de una extensa
necrosis, particularmente en la interfase y al principio
de la profase, es dificil estimar el volumen de la deplecién
espermatogénica resultante de la inhibicién mitdtica; esta
inhibicién es probablemente comparable a la que se ob-
serva en otros tejidos germinativos***. Con dosis de 100 r
se causa la muerte de todos los espermatogonios By, By
y By en el mono*®,

71. En el ratén, los espermatocitos no presentan nin-
gln dafio inmediato, incluso tras dosis de 1.000 r, pero
degeneran durante la divisién meidtica. Partiendo del
nimero de esperméitidos formados se han obtenido
valores de la DL que van de 205 r para el preleptéteno
a 837 r para la diacinesis-metafase 1**2, En el mono, los
espermatocitos quiescentes son lesionados por una dosis
de 100 r*#%, Los esperméatidos formados por espermato-
citos irradiados acusan anisocitosis, sefial de aneuploidia
y heteroploidia ; esta tltima resulta en la presencia de

muchos espermatozoides anormales en el semen eyacu-
lado.

72. Los espermitidos y espermatozoides no presentan
cambios morfologicos después de su irradiacion, y tam-
poco se modifica el ritmo de espermiogénesis. Los es-
permatozoides maduros pueden conservar su movilidad
tras una dosis de 50,000 1%3, Tales espermatozoides, sin
embargo, han sufrido un dafio genético tan grave que el
desarrollo normal de un cigoto resultante es imposible.

73. La eficacia de las dosis fraccionadas, en compara-
cion con las dosis dnicas, depende del tamafio de las
fracciones, de los intervalos entre las aplicaciones, y de la
dosis total. En el ratén, las fracciones administradas en
un periodo de cuatro dias acttian como una dosis finica'®,
La maxima eficacia de las dosis fraccionadas en dife-



rentes especies depende de la duracién de la espermio-
génesis normal y del potencial reproductivo, Debido a
que es escasa la informacién de que se dispone sobre la
dinimica de la espermiogénesis en especies distintas del
ratén y la rata, se han sentado hipotesis contradictorias al
preparar experimentos y al interpretar los datos. En los
perros, una dosis tnica a la totalidad del cuerpo de 300 a
375 r resulta sdlo en una reduccion parcial y temporal de
1a espermiogénesis, que vuelve a ser normal antes del tér-
mino de un afio. Esto contrasta con la aspermia completa
que se observa tras la administracién de 375 r a lo largo
de un periodo de 25 semanas a razén de 15 r/semana, no
habiendo ninguna sefial de restablecimiento dentro del
afio siguiente a la irradiacién*. En el perro, una irradia-
cidén de larga duracién reduce gradualmente el numero,
la movilidad y la viabilidad de los espermatozoides. Este
tipo de lesién es uno de los indicadores mas exactos del
dafio crénico observado hasta ahora en perros a los que
se administraron 3,0 r/semana, es decir, 30 veces la dosis
por unidad de tiempo permisible (para la irradiacion
profesional).

74. Con una exposicién prolongada a pequefias dosis
por unidad de tiempo, llega a establecerse un equilibrio
entre la muerte celular, la inhibicién mitdtica y la activi-
dad regenerativa del epitelio seminifero®®, dependiendo
este equilibrio de la dosis por unidad de tiempo mas que
de la dosis total. Si la dosis por unidad de tiempo es lo
suficientemente baja, por ejemplo 10 r/semana en el
ratén, o 0,1 r por dia'® en el perro y algunas otras es-
pecies, la fecundidad permanece inalterada incluso al
cabo de 30 semanas de exposicién. Sin embargo, desde un
punto de vista histolégico, puede demostrarse que hay
disminucién de las poblaciones celulares tras 100 r ad-
ministrados a dicha intensidad?*’. Con una dosis de 90
r/semana, las poblaciones celulares disminuyen grave-
mente, y si se administran dosis de 300 r o mas, la esterili-
dad temporal observada es comparable a la que ocasiona
la misma dosis de irradiacién aguda®®,

75. El peso del testiculo es un indicador biologico sen-
sible de radiolesién; esta cuestién se examina mas ade-
lante en la seccién VII dedicada a las “Relaciones entre
dosis y efecto”.

Hombre

76. Una dosis tinica de 400 a 600 r administrada a los
testiculos puede causar esterilidad permanente*®®, Con
una dosis de 250 r suele resultar una esterilidad temporal
de 12 meses de duracién; incluso una dosis de 30 r ad-
ministrada a los testiculos htimanos puede ser dafiina**,
Al intentar relacionar los datos obtenidos con animales
de laboratorio a la respuesta en el hombre, es de primor-
dial importancia que se hagan las correcciones del caso
para tener en cuenta las diferencias que en la cronologia
de los fenémenos resultan de diferencias en la duracion
de la gametogénesis normal. Tal factor de correccién
explicaria, por ejemplo, el mas lento restablecimiento
observado en el hombre.

Animales hembras

77. Como en el ovario del mamifero adulto no hay
células comparables a los espermatogonios de tipo A
(células germen), las hembras de algunas especies que-
dan esterilizadas de modo permanente mis ficilmente
que los machos. El complemento de oocitos, una vez
destruido, no se renueva.

78. Tras una ITC aguda de 300 r, el ratén hembra
adulto produce, por término medio 1,4 camadas en lugar
de las 14,9 que producen los testigos. Una ITC de 100
r causa esterilidad completa en 12 semanas, y una de
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50 r lo hace en 22 semanas***. Incluso 30 r, administrados
en tres fracciones a intervalos de una semana, causan
esterilidad en algunos animales*#?. En el ovario del ratén
tienden a aparecer invaginaciones tubulares del epitelio
germinativo y tumores ovéricos. Sin embargo, . estas
alteraciones, que aumentan facilmente con dosis de radia-
cién relativamente bajas, no son la causa de la esterilidad :
ésta resulta de la destruccién de los oocitos en los folicu-

los en desarrollo. Como en el adulto no hay ya oogonios,

no puede haber repoblaciéon de las células germinativas.

79. En el ratén adulto, todos los oocitos, excepto los
préximos a la ovulacién, pasan por una etapa de pausa
(dictyate stage). Los oocitos en pausa presentes en los
foliculos inmaduros son las células mas radiosensibles
del ovario adulto, y quedan completamente destruidos
con 50 r**?, A medida que maduran los foliculos, aumenta
la resistencia de los oocitos que contienen y las hembras
a las que se han administrado 400 r suelen dar una
camada por lo menos**. En las ratas se ha observado un
aumento andlogo de la resistencia con el desarrollo del
foliculo***, pero la dosis requerida para esterilizar a la
rata hembra es mds alta. La resistencia de los foliculos
maduros se observa también en la mujer, ya que se dan
pocas ovulaciones después de una dosis de 300 r; sin
embargo, en las primeras etapas los foliculos deben ser
resistentes ya que, tras un periodo de amenorrea, re-
aparece la ovulacion*s,

80. Las comparaciones entre especies son muy difi-
ciles en lo que respecta a la hembra, ya que en la profase
mei6tica varian ampliamente las frecuencias relativas de
oocitos resistentes y sensibles, la velocidad de crecimiento
del foliculo y el nimero de oocitos requeridos para una
fecundidad normal. Para poder hacer comparaciones
validas de las sensibilidades intrinsecas, hace falta mayor
cantidad de informaci6n sobre la citologia y la dindmica
de la oogénesis normal.

81. En los ratones, al disminuir la intensidad de irra-
diacién baja la accién esterilizante de una dosis dada.
FEl acortamiento del periodo de fertilidad, que es un
efecto caracteristico de la irradiacién en la hembra, de-
pende de la intensidad de irradiacién. El fraccionamiento
de la dosis, y atin mas directamente la administracion a
largo plazo de una misma dosis total, aplaza el principio
de 1a esterilidad, Cuanto mayor es el fraccionamiento y
més prolongado el perfodo de administracién de la dosis,
tanto més tiempo se aplaza el principio de la esterilidad.
Estos resultados indican que puede repararse una parte
del dafio sufrido por los oocitos, y que la reparacion es
tanto mayor cuanto mis bajas son las intensidades™".
Las conclusiones contradictorias que se encuentran en la
literatura cientifica’®®-4¢ obedecen a que, como indice
del efecto producido, se ha utilizado la primera camada
consecutiva a la irradiacién, y no la longitud del periodo
de fertilidad.

Animales sexualmente inmaduros

82. Los estudios hechos en laboratorio con mamiferos
indican que la radiosensibilidad de las células germina-
tivas puede cambiar notablemente a medida que se desa-
rrolla el animal. En el ratén hembra, por ejemplo, el
feto avanzado'! y el animal recién nacido'®® son
relativamente mis resistentes que el adulto; pero, tan
s6lo dos dias después del nacimiento empieza un periodo
de extrema sensibilidad que dura dos semanas, y durante
el cual se induce mucho mas facilmente la esterilidad
que en el adulto®®,

83. La fecundidad de los animales irradiados in utero
o al principio de su vida postnatal solo puede analizarse



en funcién del desarrollo normal de las células germina-
tivas y del dimorfismo sexual que existe a este respecto.
Durante las divisiones mitéticas de las células germina-
tivas primordiales o sus precursores, machos y hembras
tienen aproximadamente la misma susceptibilidad a la
pérdida de la fecundidad por irradiacién. En el raton,
ambos sexos, al ser irradiados como embriones de 752 6
914 dias con 200 r, presentan una fecundidad algo menor
durante toda su vidal®®, En la hembra, la reduccién de
la fecundidad es mayor cuando la irradiacién se aplica
en 1na etapa posterior, por ejemplo 11%% dias después
de la fecundacién, y atin mayor si se aplica a los 13%2
dias'®®, Analogamente, en la etapa de desarrollo corres-
pondiente del ratén, el dia 15 es, segtin criterios histo-
légicos, el mas sensible en las etapas fetales's*. Debe
observarse que la mitosis de las células germinativas
primordiales de la hembra es maxima en esta etapa. En
el ratén macho, por otra parte, la sensibilidad sigue
aumentando y alcanza su maximo en el dia 19,

84. Con el principio de la profase meidtica, se observa
que la sensibilidad disminuye, lo cual concuerda bien con
la relativa resistencia en esta fase demostrada en una
amplia variedad de organismos. En el ratén y la rata
hembras, la profase meidtica empieza unos cuatro dias
antes del nacimiento. En los fetos de macho de la misma
edad, sin embargo, las células germinativas presentes
estan todavia en una etapa primordial y sufriendo mitosis.
Este dimorfismo sexual en el desarrollo explica la apa-
rente inversion de la situacién que se ha observado en las
etapas fetales avanzadas**-15! en que los machos son mas
sensibles que las hembras,

85. Poco después del nacimiento, cuando cesa el pro-
greso de la profase meidtica en la hembra, y los oocitos
pasan a la etapa de pausa, empieza un periodo de suma
sensibilidad. Esto se ha demostrado mediante estudios
sobre la fecundidad!®® y también histoldgicamente's® en
el ratén, e histolégicamente en la rata'**. En el ratén
se ha observado una DLg de 8,4 r (limites de confianza
del 95%: 7,2 y 9,7 r) para los oocitos en los foliculos
mas pequefios de hembras de diez dias de edad'™, e
incluso una irradiacién prolongada tiene graves efectos
en la fecundidad?s2,

86. Puede admitirse con caricter provisional que los
resultados relativos al ratén y a la rata que se resumen
aqui pueden ser extrapolados a etapas equivalentes de
las células germinativas (y no a edades equivalentes) de
otras especies. En particular, la posibilidad de que existan
periodos de extrema sensibilidad en ciertas etapas del
desarrollo del ovario humano reviste suma importancia.

87. Los efectos en las células fetales se examinan mas
adelante en la seccién de este capitulo dedicada a los
embriones.

Ststema nervioso

88. El cerebro es mas radiosensible de lo gite general-
mente se supone. Aunque con dosis del orden de la DL;q
no se han visto cambios morfolégicos, se han comprobado
cambios funcionales pasajeros con dosis bajas. Las dosis
de 100.000 a 200.000 r matan casi instantdneamente,
probablemente por destruccién de los centros medu-
lares'®. Con dosis més bajas que matan horas después
de la irradiacién, existen dudas acerca de qué parte del
dafio es causada directamente al cerebro por la radiacién
y qué parte es secundaria a la destruccion vascular. Se
han descrito los efectos de dosis de 2,500 a 10.000 r en
conejos'®™-1%° y en monos'®-192 Las dosis del orden de
la DLg no modifican el electroencefalograma en los
monos, pero si se observan cambios en él uno a dos
minutos después de una irradiacién con rayos gamma
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a la intensidad de 1.000 r/minutos*®4, La irradiacién con
dosis tnicas de 1.000 a 1.500 r de rayos X puede matar
rdpidamente algunas oligondendroglias y ciertas neuro-
nas!®®, El sistema nervioso es mucho mas radiosensible
durante su formacioén. Dosis tinicas de unos 100 r matan
a las células nerviosas embrionarias més primitivas, y
bastan dosis de 20 a 30 r para causar lesiones en ani-
males?é®, Esta cuestion se examina mas adelante en esta
misma seccién (parrs. 170-192).

89. En contraste con el cerebro, la médula espinal y
los nervios periféricos son muy resistentes, No se ad-
vierte alteracion alguna en la estructura ni en la funcién
de la médula espinal del mono 24 horas después de una
dosis de radiacion gamma administrada a razén de 135
r/hora'®?, La lesion de los vasos sanguineos de la médula
espinal por dosis de 3.000 r o mas puede originar, como
efecto tardfo, un trastorno oclusivo conducente a isque-
mia de la médula, o sea, a una mielopatia radioinducida.

90. La irradiacién puede condicionar el comporta-
miento de ratas, ratones y gatos, de modo que esquiven
estimulos identificables anteriormente asociados a la
irradiacién?®®-1%, Los neutrones rapidos y los rayos X v
gamma pueden determinar tal condicionamiento. Una
ITC de 7,5 rad fue suficlente para alterar la preferencia
de animales por la sacarina. Los animales aprenden a
evitar un compartimiento en el que han sido irradiados,
y esta reaccion es ain mas marcada cuando se asocian
sefiales gustativas a la irradiacién. Una irradiacién de
54 a 108 r localizada en el abdomen determiné tal es-
quivez; dosis similares aplicadas a otras regiones del
cuerpo no la produjeron, pero esa irradiacion limitada
no era tan eficaz como la ITC. Se ha dado cuenta de
cambios en los reflejos condicionados de perros después
de una ITC y de una irradiacién local de la cabeza con
dosis tnicas de 5, 10 y 20 r*"%, Se ha publicado reciente-
mente un analisis de trabajos hechos en la URSS sobre
los efectos de la irradiacién en el sistema nervioso cen-
tral'” y sobre la sensibilidad de éste a dosis bajas. Cier-
tos efectos observados con dosis bajas son interpretados
como efectos sobre el sistema nervioso fundandose en
el concepto de que el SNC rige todas las reacciones del
organismo. Por ejemplo, se considera que la pancitopenia
consectitiva a una irradiacién es un efecto producido por
intermedio del SNC72,

Ojo

91. El cristalino del ojo es muy susceptible a radio-
lesiones irreversibles. Su sensibilidad varia segin los
sujetos y la naturaleza de la radiacién. Dosis de 15 a 30
r de rayos X y posiblemente un rad de neutrones ré-
pidos'™ producen cataratas en el ratén; el umbral de
sensibilidad en las ratas, los conejos, los perros y el
hombre disminuye progresivamente en el orden si-
guiente: rayos X, rayos beta y neutrones.

92, La retina es mds resistente que el cristalina. En
el mono, 2.000 r destruyen los bastones ; 30.000 r causan
alteraciones morfologicas en todos los elementos de Ia
retinal™1%¢, Las hemorragias retinianas, la retinitis, la
coroiditis y la iridociclitis que aparecen dias o semanas
después de una ITC se deben a alteraciones organicas™”.

93. Algunas dosis muy bajas—0,5 a 1,0 mr— pro-
ducen una sensacién luminosa en el hombre'™. En la
rana, se ha determinado el electrorretinograma (ERG) y
medido la descarga de impulsos nerviosos por las células
ganglionares de la retina tras irradiacién de ésta'™.
Menos de 11 r catisaron una elevaciéntemporal inmediata
del umbral luminoso, y 0,7 r causaron una elevacion
temporal inmediata del umbral de sensibilidad a los
rayos X, siendo esta alza cinco veces mayor que la del



umbral luminoso producida por un estimulo-umbral
luminoso. Dosis de 5 a 100 r, después de intensificar
temporalmente la respuesta eléctrica de la retina a la luz,
la disminuyen hasta su abolicién completa, incluso tras
la dosis menort®®, Hace falta estudiar méas detenidamente
la conclusidn de que la irradiacion del ojo por radiaciones
de alta energia produce efectos hasta con dosis no
mayores de 0,5 mri™.

El higado

94. A juzgar por la morfologia, el higado es radiorre-
sistente en comparacién con otros 6rganos, aunque se han
observado en él cambios citolégicos menorest®-1%5, Ung
dieta pobre en caseina (6% ) tiende a facilitar la aparicion
de cirrosis en las ratas varios meses después de una dosis
de 500 r*88-87, La regeneracion del higado, medida por la
recuperacion de peso, no queda alterada tras una dosis
de 20.000 r188, Por otra parte, una I'TC subletal aumenta
en gran medida durante 250 dias por lo menos, la
frectiencia de mitosis anormales en el higado en regene-
racion de la rata'®. La baja de la incorporacién de P-32
en el DNA del higado irradiado en curso de regenera-
¢i6n*® podria deberse en parte a la baja de su absorcién
por las células reticuloendoteliales.

95. Se han observado cambios en las mitocondrias de
las células hepéticas de ratones 6 a 8 horas después de
administrarles dosis de 500 a 1.200 r; estos organitos
presentaban una menor estabilidad estructural, aparecian
vesiculados, globulados, y fragmentados, y su namero
habia disminuido®*. Estas alteraciones no son especificas
de la radiacién.

Rifion

96. Debido a que la alteracién de la funcién renal no
contribuye a la mortalidad tras una ITC, se considera que
el rifion es un drgano radiorresistente; la experiencia
clinica radioterapéutica apoya esta opinién. Unicamente
después de administrar al rifidon una dosis varias veces
superior a la letal se observan modificaciones secundarias
de la funcidn renal en perros®? y ratast®s.

97. Se han descrito casos de nefrosclerosis aparecidas
varios meses después de la irradiacidén en ratones a los
que se administraron 500 r***; los ratones que sobrevi-
vieron a dosis de 800 r previo tratamiento con homoge-
nados esplénicos murieron probablemente de falla
renal'®®, Se han observado lesiones similares (radione-
fritis) en perros y seres humanos después de dosis
mayores administradas a la regién renal. Los rifiones de
las aves son mucho mAis sensibles que los de los ma-
miferost®®,

Sistema circulatorio

98. A las pocas horas de administrarse dosis {inicas
de radiacién X o gamma del orden de la DLg, baja la
presién arterial. De ordinario, recobra pronto su valor
normal, quie se mantiene hasta pocas horas antes de la
muerte. Aunque este descenso inicial se ha observado en
todas las especies examinadas, la muerte por colapso
circulatorio puede ser causada con la DLgg en €l conejo,
el pollo, el pato y el burro.

99. Aunque sélo con dosis masivas de radiacién se
producen cambios histolégicos en el corazén se han
observado modificaciones del electrocardiograma en
perrost®, hamsters!® y ratas®®® tras dosis del orden de
la DLgp. La alteracién del electrocardiograma se debe,
por 1o menos en parte, a la variacién de la concentracién
de potasio en el suero®®; la irradiacion libera potasio del
corazén aislado del conejo y también del corazon irra-
diado n it Dosis de 1.000 a 2.000 r provocan una

ligera vasodilatacion en la oreja del conejo aislada y bajo
perfusiéon; dosis de 2.500 r o mayores acarrean una
vasoconstriccién inmediata?*-202; con 8.000 r, la circu-
lacién se detiene completamente durante 15 a 20 minutos ;
con todas estas dosis los vasos sanguineos quedan lesio-
nados, como lo demuestra la apariciéon de mayores can-
tidades de proteina en el liquido de perfusién.

Gldndulas endocrinas

100. En general, con dosis del orden de la DLgp
aparecen pocas sefiales de lesién en el tejido endocrino.
El tiroides normal del adulto es bastante radiorresistente :
17.200 r administrados localmente causan cambios in-
significantes en la rata?®®, 10.000 r pueden provocar
modificaciones histoldgicas en el tiroides del perro®.
La irradiacién local del tiroides de ratas jovenes o adultas
con 5,000 r de rayos X no causa ningfin cambio morfol-
gico, ni del consumo basal de oxigeno, ni pérdida de
peso corporal®®®, En los renacuajos, hacen falta méas
de 20.000 r para alterar la funcidn tirotrépica de la
hipdfisis*®e.

101. En el pincreas, dosis de 5.000 r lesionan las
células alfa de los islotes de Langerhans; las células
beta acusan pocos cambios por debajo de 20.000 r2°7.
Las cApsulas suprarrenales presentan modificaciones
degenerativas tras una fuerte irradiacién local (mas de
5.000 r), pero tras una dosis de 1.000 r s6lo se advier-
ten cambios morfoldgicos minimos en la corteza y la
médula?s 209,

Piel

102. El grado de lesién cutdnea consecutiva a una
irradiacién depende de la dosis recibida y también de
la especie de animal. Las diferencias individuales de sen-
sibilidad son bastante grandes. Ademds, las diversas

estructuras de la piel presentan grandes diferencias de
sensibilidad.

103. Se han descrito modificaciones epiteliales en la
piel de la oreja del ratén tras una dosis no mayor de
35 r?2®, Tas mitosis epidérmicas se reducen mucho. Des-
pués de una ITC de 600 a 800 r se observan algunas
reacciones inflamatorias con ligera hiperemia y algo de
edema®® 106 21,212 Tras dosis mas altas, las células
epiteliales aparecen hinchadas y vacucladas. Se presume
que las modificaciones vasculares influyen en gran
medida. Tras una irradiacién intensa, las modificaciones
inflamatorias pueden ir seguidas de esclerosis, con
pérdida de fibras elasticas y hialinizacién del colageno.
Las reacciones cutaneas suelen ser mas graves tras una
exposicién a radiaciones menos penetrantes.

104. A raiz de extensos estudios sobre los efectos de
la aplicaci6n local de radiois6topos en la piel, se ha com-
probado que la exposicién de ésta a una irradiacién B
externa puede resultar en graves lesiones cutdneas.

105. Segtin Moritz y Henriques®*®, la irradiacién B
de la piel de cerdos resulto en atrofa epidérmica qie se
manifestd de una a dos semanas después de la irradiacién
y duré de dos a tres semanas, a menudo con ulceraciones
y necrosis transepidérmica. La curacién fue lenta y a
menudo subsistié una radiodermatosis crénica.

106. Cabe presumir que las alteraciones deletéreas
tardias de la piel irradiada son resultado directo de una
radiolesién de las células epiteliales, e indirectamente
resultado de la desnutricién y anoxia de esas células a
causa del radiotraumatismo vascular. Sin embargo, se
han efectuado mediciones del meovimiento de radiosodio
que han llevado a la sorprendente observacién de que
el torrente sanguineo efectivo en esos tejidos densa-
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mente fibréticos, excoriados y atrofiades no se altera
funcionalmente en ningin momento hasta afios después
de la irradiacién®#, Esto indica que la lesién vascular
influye poco en las modificaciones deletéreas de la piel
consecutivas a su irradiacién. Algunos de los cambios
observados en la piel después de la irradiacién pueden
ser secundarios a la infeccidn en las ulceraciones radio-
inducidas,

107. La piel es més resistente a la radioinduccién de
tumores que la mayoria de los 6rganos internos. Sin
embargo, los tumores cutineos fueron los primeros que
se observaron en el hombre; esto se debid a que en un
principio se utilizaron rayos X relativamente blandos sin
un adecuado sistema de filtracion.

108. En animales, se han inducido tumores de la piel
principalmente con rayos 8, y se han observado efectos
co-carcinogénicos o coadyuvantes con la aplicacién de
carcinégenos quimicos®® o de aceite de crotdn®?8, respec-
tivamente.

Huesos

109. Se cree generalmente que el tejido dseo es rela-
tivamente radiorresistente. Sin embargo, algunas obser-
vaciones indican que incluso una desis bastante baja de
radiacidn puede lesionar dicho tejido. Asi ocurre en par-
ticular en los individuos jovenes. El esqueleto fetal es
muy radiosensible; el sistema osteogénico puede resultar
gravemente afectado por la irradiacion. El crecimiento
de los huesos largos puede quedar inhibido. Esto se ha
observado en ratas después de una dosis de 600 r#",
Una dosis tnica de 400 r (ITC) redujo el nimero de
osteoblastos en ratas.

110. La retardacién de la osteogénesis es permanente
e irreversible en las ratas tras una irradiacion local de
2.000 r, y en el cobayo 5.000 r administrades al fémur
causaron una completa osteonecrosis,

111. Un rasgo caracteristico que se observa tras la
irradiacidn del tejido dseo es la ausencia de toda demar-
cacién entre las partes normales y las irradiadas. El
hueso irradiado se infecta mas facilmente que el normal,
especialmente si hay puntos necrdsicos, pero la curacién
de fracturas no se altera considerablemente después de
administrarse dosis moderadas.

112, Los efectos de la irradiacién interna del tejido
4seo se describen en la seccion VI infra.

ErecTos Tarpios
Acortamiento de la vida

Introducciin

113. En los mamiferos, la irradiacion a dosis bastante
altas de la totalidad o parte del cuerpo acorta la duracién
normal de la vida. Con una irradiacidn parcial, dicho
acortamiento varfa segin la naturaleza y cantidad del
tejido irradiado y segtn la dosis. La irradiacidn puede
acortar la duracion de la vida por: a) lesidén de un tejido
determinado (v.g., dermatitis seguida de cancer de la
piel); &) induccién de una enfermedad determinada
(v.g, leucemia); ¢) produccion de alteraciones mas
generalizadas (v.g., disminucién de la inmunidad, lesién
del )tej ido vasculoconjuntivo, envejecimiento prema-
turo).

114. Los datos disponibles acerca del hombre son
todavia insuficientes para evaluar el efecto de la irradia-
cién en la duracién de la vida. A juzgar por los datos
relativos a animales y por la mayor incidencia de leuce-
mias en el hombre tras irradiacién de todo el cuerpo o
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de la médula &sea, es de prever cierto acortamiento de Ia
duracién de la vida.

115. La comparacién de las tasas de mortalidad de los
radidlogos de los Estados Unidos con las de los demas
médicos y de la poblacion masculina en general indica
que la irradiacién profesional puede haber aumentado
ligeramente la mortalidad entre los radi6logos en los
tiltimos decenios. Como no se conocen las dosis acumu-
lativas individuales, no puede medirse la relacién entre
la dosis y el acortamiento de la vida. Entre los radiblogos
britinicos no se ha observado ningtn claro aumento de
las tasas de mortalidad. Esta cuestién requiere un es-
tudio més detenido.

116. En los animales, el tiempo de supervivencia
correspondiente a determinadas dosis por unidad de
tiempo es generalmente mas corto conforme aumenta
la energia absorbida. Para una dosis absorbida dada,
el acortamiento de la vida es menor cuanto mis largo
es el periodo en que se ha recibido. Existen algunos datos
que indican que el acortamiento de la vida por efecto
de la irradiacion depende de la constitucidén genética, de
la edad y del estado clinico en el momento de la irradia-
cion.

117. Los animales sometidos a una ITC elevada pero
subletal mueren prematuramente después de haberse
restablecido de la enfermedad aguda precoz. Las en-
fermedades propias de su especie aparecen en ellos antes
de lo normal y su estado se altera antes que en los tes-
tigos no irradiados, con diversos cambios fisiologices e
histopatologicos que son indicativos de senescencia.
Como primera aproximacidn, la comparacién de la
curva de mortalidad de los sobrevivientes de una
irradiacién aguda con la de los testigos indica que la
irradiacién causa envejecimiento prematuro, en el sen-
tido actuarial de la expresion.

118, Algunas de las muertes prematuras consecutivas
a la irradiacion se deben a la mayor incidencia de en-
fermedades tales como neoplasmas malignos. Asi sucede
en particular tras una irradiacién local por fuentes ex-
ternas o por sustancias radiactivas que han penetrado
en el organismo. Después de una ITC, el nimero y la
variedad de las enfermedades inducidas son mayores
que después de una irradiacién local. Al término del
periodo medio en que ocurre la muerte, los animales
cuya vida es acortada por una ITC {inica y los testigos
suelen tener aproximadamente las mismas enfermedades,
aunque no necesariamente en las mismas proporciones.
La irradiacién puede inducir por separado cada una de
las enfermedades propias de la edad avanzada, o causar
un deterioro general de los tejidos del cuerpo que
adelanta el principio de la mayoria de las enfermedades
aproximadamente en la misma medida. Algunas espe-
cles o cepas de animales son especialmente susceptibles
a ciertas enfermedades; por ejemplo, los ratones a los
tumores ovaricos y la leucemia linfoide y las ratas alos
tumores de la mama.

119. En general, la irradiacién aumenta la incidencia
y gravedad, a determinadas edades, de ciertas enferme-
dades identificables. Cuando estas enfermedades apare-
cen raramente o nunca en los testigos, o cuando se estima
que su patogénesis es diferente de la de enfermedades
similares de los testigos, se considera que han sido in-
ducidas por la irradiacién. En cuanto a las enfermedades
comunes que aparecen antes en los animales irradiados
que en los testigos, se considera que han sido adelan-
tadas por la irradiacion. En muchos experimentos pteden
combinarse los dos efectos, siendo las enfermedades in-
ducidas relativamente mas frecuentes tras una irradia-



cién local, y las adelantadas relativamente mas frecuen-
tes después de una ITC.

120. La duracién de la vida de los animales es a
menudo inferior a su longevidad potencial debido a que
las enfermedades infecciosas matan un gran niimero de
ellos antes del perfodo de senescencia. En el hombre,
las enfermedades correspondientes que acortan la vida
han sido en gran parte eliminadas en los paises provistos
de buenos servicios médicos; en ellos predominan en-
fermedades no infecciosas asociadas a la senescencia.
En los animales, las enfermedades de latencia prolon-
gada pueden manifestarse sélo raramente, o incluso
nunca, de modo espontineo dentro de los limites del
periodo de vida observado. Por lo tanto, es posible que
algunas de las enfermedades consideradas como radio-
inducidas, si no todas, sean en realidad enfermedades
de larga latencia cuyo principio clinico ha sido adelan-
tado. Cuando una irradiacion local intensa determina
una alta incidencia de ciertas enfermedades, inducidas
o adelantadas, en la parte irradiada, la incidencia de-
pende del periodo de latencia de esas enfermedades en
relacién con el periodo de aparicién de otras enferme-
dades terminales a que son susceptibles los animales.
Esta aparicion depende a su vez de la edad de los
animales,

121. Estas consideraciones sobre los efectos de la
irradiacién en la duracidn de la vida, las curvas de mor-
talidad, la causa de muerte y el momento de la mani-
festacién de la enfermedad, y, por otra parte, los datos
que se poseen sobre los efectos clinicos, fisiologicos e
histopatolégicos de la irradiacion, indican que hay seme-
janza entre los hechos patolégicos que determinan el
acortamiento radiolégico de la vida y los procesos de
envejecimiento prematuro. No se sabe bien si esos dos
procesos son similares, y no podrd afirmarse que son
idénticos mientras no se conozcan mejor las causas del
acortamiento radiolégico de la vida y las del envejeci-
miento fisiolégico.

Acortamiento de la vida por dosis umicas en animales®®

122. Se han publicado datos recientes que demuestran
el acortamiento de la vida producido en ratones por una
ITC tinica con rayos X o gamma®®-23, Ciertos datos
sobre roedores indican que la eficacia de una ITC tanica
con rayos X o gamma, como causa de acortamiento de
la vida, aumenta con la dosis. El acortamiento de la vida
puede expresarse sea en unidades absolutas de tiempo
o bien en un porcentaje de reduccién del periodo normal
de vida. El empleo de esta segunda forma en los parrafos
siguientes no significa que todo valor obtenido para una
cepa o especie serd valido para otra cuyo periodo nor-
mal de vida sea diferente. Para las dosis de hasta 300
rad, la reduccién por cada 100 rad es constante o aumenta
lentamente con la dosis, pero el aumento es rapido
cuando la dosis se aproxima a la DLg,. Se dispone de
otros datos que 1o son incompatibles con una relacién
lineal?®2. Tras dosis de 200 a 500 rad (gamma), la re-
duccion es del 2 al 4% por cada 100 rad, segtn la dosis.
A los valores préximos a la DLgo (600 a 800 rad) etc.,
el acortamiento de la vida se acelera en un 25 a 50%
(52 10% por 100 rad).

123. Las dosis inferiores a 200 rad no suelen acortar
de modo significativo la vida en el niimero de roedores
que se han sometido a experimentos hasta la fecha. En
la hipdtesis de que el efecto sigue siendo proporcional
hasta las dosis més bajas, la extrapolacion de los datos
actuales da un limite superior de més o menos 1 a 5%
de reduccién por cada 100 rad para las dosis Gnicas
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inferiores a 200 rad. Es posible que la eficacia sea in-
ferior a este valor para las dosis de 10 rad y menores.

124. La duracién de la vida de los ratones hembras
se reduce mas que la de los machos a todas las dosis,
probablemente de resultas de alteraciones endocrinas
consecutivas a la radiolesién del ovario. La extraordi-
naria sensibilidad del ovario del ratén no se ha com-
probado nunca hasta ahora en otras especies, y nada
indica que haya un acortamiento de vida despropor-
cionado en las hembras de ratas o cobayos. No hay base
para suponer que haya en el ser humano una gran dife-
rencia entre los sexos en lo que respecta al acortamiento
de la vida.

125. La EBR de los neutrones rapidos para el acorta-
miento de la vida, en comparacibén con la radiacién X
o gamma, es de mis o menos 2 a 3 por rad a la DL,
La EBR para el acortamiento de la vida es pues casi la
misma que para la letalidad “aguda”. Aunque todavia
no se poseen datos de supervivencia para una amplia
gama de dosis de neutrones, las indicaciones obtenidas
permiten pensar que el acortamiento de la vida es casi
proporcional a la dosis, en lugar de ser una funcién
acelerada como con los rayos X o gamma. Por tanto,
la EBR de los neutrones para el acortamiento de la vida
aumenta cuando disminuye la dosis. Si la eficacia de
los rayos X o gamma llega a ser proporcional a la dosis,
la EBR de los neutrones rapidos para el acortamiento
de la vida se aproximar4 a un valor limite. El valor més
alto observado hasta ahora experimentalmente es de
alrededor de 10.

126, Se hallan en curso varios estudios?2® 282 284 gobre
el acortamiento de la vida consecutivo a una amplia gama
de dosis; los datos mis extensos de que se dispone son
los de la operacién Greenhouse®*, La conclusién?®® de
que el acortamiento de la vida es una funcién no lineal
de la dosis ha sido impugnada®®®. Los datos de Gowen
y Stadler®®, obtenidos con una amplia gama de dosis,
indican una relacién curvilinea; los de Storer y San-
ders®*®, que son compatibles con una relacién lineal, no
permiten escoger entre las dos funciones. Ninguno de
los estudios hechos hasta la fecha ofrece pruebas directas
en pro o en contra de la existencia de una dosis umbral
por debajo de la cual la irradiacion es ineficaz,

Acortamiento de la vida por irradiacion con dosis mailti-
ples o wrradiacién prolongade en animales®®

127. En animales pequefios que han recibido dosis
diarias relativamente bajas de rayos X o gamma durante
varios meses, el acortamiento de la vida es de alrededor
de un 11% por cada 1.000 rad. Para las dosis acumula-
tivas de 500 a 2.000 rad o m4s, el efecto es proporcional,
o casi, a la dosis. Esta observacién es compatible con
la estimacién aproximada dada para el acortamiento de
la vida consecutiva a pequefias dosis tinicas.

128. Para las irradiaciones efectuadas a lo largo de
clerto nimero de dias o semanas, la curva dosis-efecto
se sitfia entre las correspondientes a las dosis tnicas y a
las irradiaciones muy fraccionadas; la pendiente de la
curva disminuye a medida que aumenta el periodo de
irradiacién. Pero no hay ningin punto preciso en que
aparezcan, de un lado, respuestas semejantes a las que
se obtienen con una dosis finica y, por el otro, respuestas
semejantes a las correspondientes a la irradiacion con-
tinua. Se han observado efectos intermedios entre los de
la dosis tinica y los de la irradiacién continua®*®. Los
datos son actualmente insuficientes para formular rela-
ciones empiricas que permitan predecir los efectos para
todos los intervalos de fraccionamiento concebibles. Una



de las dificultades con que se tropieza es la diversidad de
las respuestas observadas en diferentes cepas de ratones.
Una irradiacién fraccionada a intervalos adecuados es
claramente més leucemogénica que las irradiaciones
{inicas 237-2%% para ciertas cepas que presentan una alta
stisceptibilidad a la leucemia linfoide radioinducida. En
tales ratones, si la leucemia es una causa importante de
muerte, el fraccionamiento puede ser mas eficaz para el
-acortamiento de la vida que una irradiacién anica®®,
aungue cuando la incidencia de enfermedades degenera-
tivas, como la nefrosclerosis, disminuye al aumentar el
fraccionamiento, Tales datos pueden corregirse para
tener en cuenta la alta incidencia de leucemia o de otras
neoplasias especificas de la cepa o del sexo cuando se
quiere evaluar el acortamiento de la vida por efecto de
otras causas ?*%. Desgraciadamente, no suelen publicarse
datos corregidos. Los datos de que se dispone sobre el
acortamiento de la vida por irradiacién muy prolongada
con neutrones rapidos, en comparacién con los rayos X
0 gamma, sugieren una EBR de alrededor de 10.

Efectos de la edad®®

129. Kohn y Guttman?®?® han estudiado la importante
cuestion del efecto de 1a edad en el momento de la irradia-
cién sobre el acortamiento de la vida en ratones. Este
acortamiento fue menor en los ratones que recibieron
dosis tinicas de rayos X a la edad de 160, 435 6 535 dias
que en los irradiados a una edad mas avanzada. También
fue menor la incidencia total de tumores visibles. En otro
estudio, Kohn?? observd que la irradiacion de ratones de
730 dias no fue seguida de un acortamiento de la vida
de éstos. Ciertos experimentos®? explican tal vez esta
disminucién del efecto con la edad: unos ratones de 435
dias que recibieron una ITC de 500 r tuvieron una tasa
de mortalidad mis elevada que la de los testigos 24
semanas mas tarde en los machos y 16 semanas mas
tarde en las hembras. Por consiguiente, la lesién que
acarrea una muerte prematura evoluciona lentamente y,
como 24 semanas representan una fraccidén apreciable
de la duracidén normal de la vida, la irradiacién de los
animales a una edad avanzada no deja bastante tiempo
para que la lesion pueda manifestarse,

Irradiacién parcial del cuerpo

130. La irradiacion parcial del cuerpo es mucho menos
eficaz que la ITC para el acortamiento de la vida en los
ratones y las ratas?2® 230 240-243 ] grado de acortamiento
delavida depende de la zona irradiada, de la extension del
campo y de la dosis total. Maisin y sus colaboradores*?
observaron que, en las ratas, las curvas de superviven-
cia tenfan formas diferentes segiin la parte del cuerpo
irradiada. Concluyeron de ello que la curva de supervi-
vencia tras una ITC es la resultante de las curvas corres-
pondientes a la irradiacidén parcial y que los efectos en
el organismo entero son la suma de las lesiones en las
diversas regiones del cuerpo. Lamson y sus colabora-
dores?? han sefialado que el acortamiento de la vida es
aproximadamente proporcional al porcentaje irradiado
del cuerpo. Sin embargo, 1o se conoce ninguna relacién
bien definida que permita extrapolar directamente a la
irradiacién parcial del cuerpo los datos relativos a la ITC.

Papel de la constitucion genética vy del estado fisico™®

131. Los datos que se poseen acerca de la influencia de
la constituicién genética en la supervivencia a largo plazo
tras irradiacidn son escasos pero permiten examinar en
forma preliminar la cuestiéon. La mayor parte de los
trabajos relativos a la influencia de la constitucidén
genética en la radiosensibilidad de los mamiferes tratan
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de las diferencias de respuesta en cepas de ratones gené-
ticamente homogéneas (endogamicas) y sus hibridos.
La predisposicién a la muerte ripida por irradiacién
aguda difiere en un factor de algo menos de 2 entre las
cepas mas sensibles y las mas resistentes, La resistencia
a la muerte por irradiacién aguda parece presentar una
correlacién con el vigor general; la mayoria de las cepas
radiorresistentes viven mas tiempo y son menos suscepti-
bles a las enfermedades infecciosas espontineas. Una
corta duracién de la vida, si se debe a una gran suscepti-
bilidad a la leucemia, no parece influir en la susceptibili-
dad a la muerte por irradiacién aguda.

132, La observacidn, durante toda su vida, de varias
cepas endogamicas y sus hibridos tras irradiacién indica
que el nimero de dias perdidos varfa menos entre cepas
que la sensibilidad “‘aguda”. Las diferencias de acorta-
miento de la vida entre cepas se deben principalmente a
diferencias de susceptibilidad a Ia leucemia radioindu-
cida; st se excluye la mortalidad por leucemia, el acorta-
miento de la vida por las demds causas varia relativa-
mente poco entre las cepas y es independiente de fa
esperanza de vida normal. Por consiguiente, en el ratén,
un elemento importante del acortamiento de la vida es
independiente de la constitucién genética, prescindiendo
de las variaciones de la susceptibilidad a la leucemia y
a los tumores ovaricos. La contribucidn de estas enfer-
medades especificas de cepa a la mortalidad total es
mayor en el ratén que en las otras especies sobre las
cuales se poseen datos; sin embargo, la amplitud de
variacién del acortamiento global de la vida entre cepas
es inferior a un factor 2.

133. Estos resultados solo explican en parte el papel
de la constitucion genética en el acortamiento de la vida,
incluso en el ratén. Las cepas endogimicas de ratones
son un material genético altamente seleccionado en el que
tal vez hayan sido eliminados muchos genes que pudieran
disminuir la viabilidad. Esos genes se mantienen en
las poblaciones salvajes por diversos mecanismos,
algunos de los cuales pudieran contribuir al acortamiento
delavida por irradiacion, Ademds, varias de las cepas de
ratones méas utilizadas estan relacionadas genéticamente
y, por ello, no son representativas de las posibilidades
genéticas de la especie.

134. Las poblaciones humanas son genéticamente
heterogéneas. No se conoce todavia ninguna manera de
determinar en qué medida esta heterogeneidad influye en
la radiosensibilidad de distintos individuos. Las diferen-
cias étnicas en la incidencia de leucemias espontineas
permiten pensar que, en el hombre, al igual que en el
ratdn, la constitucién genética desempefia un papel en la
susceptibilidad a la leucemia radioinducida.

135. Es posible que una fraccién de la poblacion
humana tenga caracteres hereditarios que le den una
extraordinaria susceptibilidad a los tumores malignos
radioinducidos. La existencia de tal caracter solo puede
determinarse a base de datos que demuestren una ten-
dencia familiar a esa susceptibilidad o una correlacién
precisa con otro caricter genético. Serfa preciso disponer
de muy numerosos casos sospechosos de haber sido radio-
inducidos, lo cual tal vez no ocurra nunca.

136. Es probable que en el hombre, lo mismo que en
los animales experimentales, exista una correlacion entre
el vigor y la sensibilidad a la irradiacién aguda. El estudie
de la influencia de la alimentacidn, del ejercicio fisico, de
las enfermedades y otras variables ambientales y fisio-
légicas sobre los efectos de la irradiacion apenas acaba de
comenzar ; por lo tanto, no es posible actualmente fundar
una opinidn sino en observaciones clinicas y experimen-
tales incidentales,



137. Las acometidas sufridas por el organismo pueden
activar enfermedades crénicas o latentes. Es posible que
la irradiacidén actfie de este modo en ciertas enferme-
dades; v.gr., la tuberculosis inactiva en el mono y en el
hombre, y las enfermedades causadas por Bartonella o
Salmonello en la rata. La naturaleza de la activacién es
desconocida, pero se debe probablemente a una altera-
¢ion de la respuesta inmunolégica,

138. En cambio, un efecto curativo o preventivo de la
irradiacién sobre ciertas enfermedades infecciosas puede
ocultar el efecto de acortamiento de la vida en los ani-
males experimentales, La duracién de la vida observada
es a veces mayor en animales que reciben dosis diarias
de mas o menos 1 rad durante toda su vida adulta que
en los testigos.

Alargamiento de la vida

139. Los datos relativos a roedores que habian reci-
bido, a baja intensidad, pequefias dosis acumulativas
(unos 100 a 400 rad para la vida entera) intrigaron a
los investigadores pues a menudo estos animales sobre-
vivian mas tiempo que los testigos?*+ 245, Aunque los
experimentos pudieron adolecer de algunos errores de
muestreo y de tendencias viciosas, ciertas observaciones
recientes permiten pensar que dicho efecto podria muy
bien ser real?*®. Itn numerosos experimentos en que se
observo un alargamiento de la duracién de la vida, hubo
una elevada mortalidad a una edad poco avanzada entre
Jos testigos, probablemente por efecto de enfermedades
infecciosas, mientras que entre los animales irradiados la
mortalidad fue menor durante el mismo periodo, Nada
permite pensar que haya en esas condiciones extensién
de la duracién maxima de la vida o disminucién de la
incidencia de canceres o enfermedades degenerativas.
Como se desconoce la causa de esa mayor supervivencia,
no se sabe nada sobre lo que ella pueda significar para
¢l hombre.

Naturaleza de la lesion responsable del acortamiento de
la vida

140. Las lesiones primarias responsables de un acor-
tamiento de la vida no especifico en animales irradiados
no han sido identificadas, Casarett y sus colaboradores®™
248 consideran que la fibrosis arteriolocapilar es el prin-
cipal efecto radioinducido. Si estin en lo cierto, debiera
ser posible demostrar la existencia de déficit de circula-
cidn en varios 6rganos y determinar si esos déficit corres-
ponden a un envejecimiento normal. Tales comproba-
ciones no probarian una relacion de causa a efecto, pero
indicarian por lo menos una asociacién. Diversos modelos
e hipétesis ideaclos para explicar el envejecimiento y el
acortamiento de la vida radioinducidos no han ofrecido
ninguna pauta para hacer estudios histoldgicos o fisio-
légicos. La teorfa de la informacidén y el concepto de
mutaciéon somatica®t® %% no sugieren enfoques experi-
mentales que vayan mas alld de los relativos al sistema
genético actualmente admitido. Las teorias estadisticas
fundadas en las fluctuaciones del estado fisiologico
medio?*4 2% no revelan al investigador sino las zonas de
estudio con las cuales estd personalmente familiarizado.
Las teorias basadas en el concepto de niveles de lesion
irreparable25”-2%8 ofrecen métodos de medicion del nivel
sin que se llegue a identificarlo; analogamente, la hipo-
tesis de una pérdida progresiva de la capacidad de repa-
racion de la lesion?®® no dice nada acerca de la funcién de
reparacién misma. Es probable de que el acortamiento de
la vida sea la suma de un ctimulo de dafios, por lo cual
debe tenerse buen cuidado de no conceder una importan-
cia primordial a ninguna lesién particular cualquiera, por
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lo menos mientras no se hayan obtenido nuevas pruebas
irrebatibles. El tinico fenémeno claramente vulnerable
en que pueda pensarse es, como se ha indicado antes, la
autocopia del DNA.

Carcinogénesis por irradiacion

141. Los datos relativos a animales y al hombre in-
dican que una irradiaciéon suficiente de una parte casi
cualquiera del cuerpo aumenta la incidencia de neoplasias
malignas®®,

142. Los tumores radioinducidos tardan a menudo en
formarse y no comienzan necesariamente en seguida
después de producirse cambios evidentes en las células.
No existen forzosamente alteraciones tisulares mani-
fiestas en el punto de origen del cncer: la irradiacién
puede inducir neoplasias malignas a través de meca-
nismos fisiolégicos, como octrre, por ejemplo, en los
tumores del ovario, del timo y de la hipdfisis del ratén,
tumores que son claramente de origen indirecto (es decir,
que la irradiacién de las células de origen del neoplasma
no es el factor critico).

143. La mayoria de los experimentos con animales,
de ordinario realizados con poblaciones relativamente
homogéneas, han demostrado que hay dosis que no pro-
vocan ningtin aumento discernible de la frecuencia de
ciertos ncoplasmas. Ciertos investigadores interpretan
este hecho en el sentido de que existe una dosis umbral
por debajo de la cual no es posible inducir ciertos neo-
plasmas o aumentar su incidencia especifica seglin la
edad. Debe reconocerse que ningtin experimento sobre
la relacién entre la incidencia y la dosis puede probar
la existencia de una verdadera dosis umbral ya que, por
grande que sea el ntimero de animales empleados, la
incidencia de tumores a una dosis dada puede ser de-
masiado pequefia para que pueda demostrarse, Por otra
parte, la existencia de una relacién dosis-efecto lineal
que admita la extrapolacién hasta cero seria un indicio
muy fuerte de que no hay dosis umbral. Ello se ha
demostrado en unos cuantos experimentos con respecto
a ciertos tipos de tumores.

144, Con los animales de laboratorio cuya vida es
corta, surge la importante dificultad de que, a dosis bajas,
el periodo de latencia para la induccién de tumores puede
ser mayor que la duracién de la vida de esos animales,
y de que, por lo tanto, no llegue a observarse ningtin
efecto.

Relacion con el ritmo de mitosis®®®

145, Aunque los neoplasmas surgen sobre todo en
tejidos en proliferacidn, en los efectos a largo plazo que
la Operacion Greenhouse (ratones expuestos a radia-
ciones procedentes de una bomba atémica, cuadro IT)
los tumores del pulmén, del higado, del estroma de la
glandula mamaria y del lébulo anterior de la hipofisis
(zonas de renovacion celular relativamente lenta) fueron
més frecnentes que los de la piel, de la médula désea y
de las mucosas intestinales, zonas de renovacion celular
mds rapida.

Relacion con la edad

146. En el mismo estudio?®, la incidencia de todos los
tumores aumenté con el tiempo después de la irradiacion,
menos en un caso. Fue éste el del linfoma del timo, que
alcanzé un miximo a una edad poco avanzada en las
poblaciones fuertemente irradiadas. Los tumores se for-
maron antes en los ratones irradiados y el adelanto del
momento de su aparicidén correspondi6 a la disminucidn
de la edad media al morir de toda la poblacién, En lo que



respecta a la influencia de la edad en el momento de la
irradiacion, se han observado efectos diversos. La inci-
dencia de sarcomas osteogénicos y tumores del tracto
grastrointestinal ha resultado ser mas alta en animales
que fueron irradiados siendo jévenes, al paso que ocurre
a la inversa en el caso de las leucemias y los tumores
de la glandula mamaria®®®,

Relacion con la dosis de radiacion

147. La relacidn entre la incidencia de tumores y la
dosis varié de un neoplasma a otro. La incidencia de
algunos aumenté paralelamente a la cantidad de irradia-
cidn (v.g., el linfoma del timo), la incidencia de otros
fue maxima a dosis intermedias (v.g., hepatoma, tumor
ovérico, adenoma de la hipdfisis), y la de algunos tumores
que se cuentan entre los més frecuentes disminuyé al
aumentar la dosis (v.g., otros linfomas, sarcoma de la
mama, adenoma del pulmén)?®. En ningtn caso vario la
incidencia de tumores en funcién lineal simple de la
dosis; no es posible, por tanto, partiendo de las dosis
elevadas aplicadas en dicho experimento, extrapolar
hasta las dosis préximas a las debidas a la radiacién de
fondo natural, y sigue en pie la cuestion de saber si a
dosis muy bajas la irradiacion hace o no aumentar ligera-
mente el riesgo global de afecciones malignas (llamado
umbral). Por regla general, una dosis administrada en
una sola vez es més eficaz como agente carcinogénico
que la misma dosis aplicada a lo largo de un perfodo
muy prolongado.

Mecanismos de la carcinogénesis

148, De los diversos neoplasmas radioinducidos, al-
gunos pueden ser causados indirectamente sin que haya
irradiacién de las células de origen del tumor. Asi, en
ciertas cepas de ratones, la presencia del timo es necesaria
para que aparezcan linfomas?®2, pero no hace falta que
el timo mismo sea irradiado. La aparicién de un neo-
plasma en un timo normal trasplantado a un huésped
irradiado®®® es un buen indicio de que el mecanismo es
indirecto. En otras cepas, la timectomia desplaza el punto
de origen del tumor hacia otros tejidos linfaticos?®*, Una
irradiaci6n repetida y adecuadamente escalonada acarrea
una mayor incidencia de linfomas en el ratén que una
exposiciéon tnica a la misma dosis total?a™. 264265 T4
incidencia disminuye cuando se administra médula
bsea normal®®, cuando se protege una parte del
cuerpo?®® 287288 y cuando se administran ciertos agentes
radioprotectores™. La influencia de la intensidad de
irradiacibn en la respuesta?®®,?™ y las incidencias obser-
vadas tras varios esquemas de irradiacién?®® permiten
pensar que existe una relacién curvilinea entre la dosis
y la respuesta.

149, También parece que sea un mecanismo indirecto
el responsable de la formacidn de tumores hipofisarios
tirotropicos en ratones tiroidectomizados por el yodo-
131272, Tales tumores pueden ser inducidos con mayor
facilidad si también se irradia la hipofisis??® 2%, QOtros
tamores de la hipdfisis son inducidos tan facilmente por
irradiacién de ésta como por una ITC, lo cual indica que
su patogénesis es indirecta?™. Para estos tumnores, asi
como para muchos otros tipos de tumores radioinducidos,
se desconoce todavia la importancia relativa de las causas
directas y de las indirectas. En ciertos casos, parece que
actfian a la vez ambas causas; por ejemplo, la inducidn
de tumores ovaricos depende a la vez de la destruccion
de oogonios y oocitos por irradiacién directa y de la
estimulacion gonadotrofa del estroma ovarico remanente
por las hormonas hipofisarias®®,

150. Los estudios realizados sobre la neoplasia radio-
inducida de la glandula mamaria en la rata®?'®-*° han
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demostrado que una dosis subletal tinica de rayos X o
gamma administrada a ratas jévenes, machos o hembras,
acarrea un aumento de la incidencia de esta neoplasia,
La relacién dosis-efecto parece ser lineal entre 25 y 400 r
y, habida cuenta de los limites de error, la curva se
extrapola hasta cero. No se han obtenido datos sobre las
dosis inferiores a 25 r; arriba de los 400 r, 1a curva
aparece aplanada o desciende, ya que la incidencia mucho
mayor a 400 r depende de la integridad de la funcidn
ovarica y es preciso que la mama sea radiolesionada
directamente para que aumente la incidencia de neo-
plasias radioinducidas. Estos resultados indican que es
necesario que haya una radiolesion primaria del tejido
mamario, pero esta lesién primaria puede ser térpida y
no resultar en una neoplasia sino en caso de que inter-
venga un mecanismo adicional.

Teoria de la mutacidn somdtica

151. Con una amplia definicién del concepto de muta-
cién, como la que emplean generalmente los genitistas y
que comprende todas las modificaciones repentinas here-
dables que se producen en un linaje celular, la teorfa de
la carcinogénesis por mutacidén somatica puede abarcar
casi todos los mecanismos que se proponen actualmente
(v.g., mutacién génica, ruptura o pérdida de cromosomas,
mutacion o pérdida de particulas citoplasmicas, o incluso
infeccién viral), En tales circunstancias, la teoria se
reduce a un axioma y Unicamente sirve para describir
caracteristicas muy conocidas de las afecciones malignas.
Como caso especial, se han invocado a menudo muta-
ciones génicas simples u otros cambios producidos por un
solo impacto como fuente de partida de la neoplasia
radioinducida y asimismo, sea dicho de paso, como base
para predecir efectos cuando se dan condiciones que
impiden la observacién directa. La hipétesis de la muta-
cién puntual simple sigue sin demostrar, y lo mismo
puede decirse de la teorfa seglin la cual mutaciones pun-
tuales naturales son causa de cincer “espontineo”?1.282,
Numerosos investigadores han sostenido que, si el punto
de partida de una neoplasia radioinducida es un impacto
Unico en un geme o en otra estructura celular, es muy
posible que la relacion dosis-efecto sea lineal y que no
haya umbral. Los datos relativos al tumor de la mama
en la rata y otros datos indican que, en esta forma de
neoplasia radioinducida, hay un mecanismo primario y
un mecanismo secundario. Esos neoplasmas sdlo se ob-
servaron cuando intervinieron ambos mecanismos. En el
caso presente (funcidén ovirica normal), el mecanismo
secundario no podia reflejar una mutacién somatica.
Incluso si el fenébmeno primario fuese una mutacion
somética de un gene (o una ruptura cromosémica por
impacto tinico), la curva dosis-efecto?™® no serfa lineal
con ausencia de umbral a menos que interviniera el
mecanismo sectindario. De ello se deduce que la falta de
linealidad y de umbral visible no permite excluir la ac-
cién de una mutacién somética como fenémeno primario.
La falta de tal respuesta podria indicar sencillamente que
un mecanismo secundario necesario no ha actuado.

152. Furth®®, después de haber examinado las obser-
vaciones de varios autores, concluye que la mejor inter-
pretacién que pueda darse de la neoplasia radioinducida
de la glandula mamaria de la rata consiste en “supomner
que la irradiacién produce en la glindula mamaria una
sutil modificacién irreversible que permanece latente
hasta el momento en que ¢l drgano se ve sometido a
estimulos proliferativos”.

153. La demostracion de un mecanismo de dos fases
en la induccién de algunas neoplasias hace dudosa la
posibilidad de utilizar las curvas dosis-respuesta como



argumentos en pro o en contra de la teoria de la muta-
cion puntual (o contra cualquier teoria sencilla del im-
pacto tinico). No es posible basarse en ningfin experi-
mento Unico, por grande que sea el niimero de animales
empleado, para resolver esta cuestion respecto de todos
los tipos de afecciones malignas y todas las circunstan-
cias. Si la curva dosis-efecto no es lineal, no probara
nada acerca del mecanismo primario. Si la curva perma-
neciera lineal con ausencia de umbral hasta las dosis més
bajas, la interpretacién por medio de la mutacién soma-
tica, en caso de que pudiera hacerse en esas circunstancias,
no se aplicarfa mas que al neoplasma considerado y a
la cepa o especie en cuestién. La extrapolacién no se
justificaria.

Modificaciones cromosdmicas y carcinogénesis

154, El papel de las modificaciones cromosémicas
como causa intermedia de carcinogénesis se ha debatido
ampliamente?®% 28, Tog tumores malignos tienen a
menudo un ntimero aberrante de cromosomas (en
general aneuploide) y la constitucién cromosomica de
sus células es extremadamente inestable?¢. De ello no
se sigue en modo alguno que las modificaciones cromoso-
micas sean la causa de la alteracién maligna. Es posible
que el desarreglo de la transmisién de informacién
genética se deba tinicamente a una aceleracién desmedida
e la proliferacién. Por tanto, la asociacion de las varia-
«clones cromosdmicas con los tumores no implica necesa-
riamente una relacién de causa a efecto.

155. Pueden inducirse aberraciones cromosomicas en
¢élulas normales de hombre y de mono, cultivadas in
witro, con dosis de rayos X de sélo 25 r#% 88 y en células
«de médula bsea de mono irradiadas in vivo tales aberra-
<iones (probablemente de origen mixto por impacto
winico y doble) acusan una proporcionalidad aproximada
«con la dosis entre los 50 y 100 r. Un cultivo de células
sanguineas de dos enfermos irradiados por espondilosis
anquilosante presentd numerosas anomalias estructurales
de los cromosomas, pero el nimero de ellas disminuyé
rapidamente?®®, Se han observado modificaciones ana-
logas en enfermos de leucemia mieloide crénica después
e su tratamiento con rayos X.

156. Recientemente se ha dado cuenta™! de la per-
sistencia de aberraciones cromosémicas en los leucocitos
de la sangre periférica unos dos afios y medio después
de una irradiacién accidental de todo el cuerpo, con una
‘mezcla de rayos gamma y neutrones de fision, recibida
‘por ocho hombres. Cinco de ellos recibieron dosis de mas
-de 230 rad; los otros tres menos de 70 rad. La fre-
«cuencia de las células cuyo complemento cromosdémico
diferia de 46 fue del 4% al 23% en los irradiados, contra
1n 2% en los testigos. En los cinco casos que recibieron
las dosis mas altas, se vieron cromosomas fuertemente
alterados (anillados, dicéntricos, pequefios fragmentos) ;
#stos se hallaron a menudo en células de complemento
anormal y su frecuencia fue del 2 al 20%. No se vio
ningtin caso de poliploidia. Un andlisis detallado del
cariotipo de algunas células de apariencia normal proce-
dentes de individuos irradiados reveld la presencia de
inversiones pericéntricas, translocaciones y deficiencias
cromosémicas. Una comparacién con la frecuencia de
las rupturas cromosémicas inducidas en preparados de
cultivos tisulares indica que la frecuencia de las aberra-
ciones disminuye con el tiempo y que las células poli-
ploides se eliminan mas riapidamente,

157. Hay crecientes pruebas de la asociacién de deter-
minados tipos de leucemia con anomalias cromosémicas.
En muchos casos de leucemia mieloide crénica hay una
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anormalidad especifica (posiblemente una deficiencia)
en uno de los cromosomas del par 21 o del par 22 (el
cromosoma de Filadelfia). Las variaciones de la pro-
porcién de células que poseen ese cromosoma de Fila-
delfia en cultivos de células sanguineas procedentes de
diferentes enfermos de leucemia mieloide, y su ausencia
en cultivos cutineos de los mismos pacientes es un fuerte
indicio de la presencia de una anomalia cromosémica
somatica en las células leucémicas de tales pacientes.
Ademis, la incidencia de leucemia aguda aumenta en
gran medida en el mongolismo, enfermedad?®®* que se
sabe ahora estar asociada con la trisomia del 21. Estas
observaciones sugieren que una deficiencia o exceso de
material genético en el par 21 de cromosomas puede
resultar en diferentes tipos de leucemia. Para otros tipos
de leucemia, no se ha demostrado atn la existencia re-~
gular de tales asociaciones?®® 782 783, 784,

158. Estas aberraciones cromosémicas y en particular
la posible existencia de una anomalia cromosémica es-
pecifica en la leucemia mieloide y el caracter hereditario
del cambio neoplésico en las siguientes generaciones de
células, permiten pensar que el cincer refleja una modi-
ficacién genética de la célula. Sin embargo, la evolucién
del caricter maligno en ciertos tumores milita en contra
de la idea de una causa que actfie en una sola fase, como
lo harfa una mutacién puntual o una aberracién cromo-
sOmica?®29% 293 A demas, la induccién de una neoplasia
por efectos indirectos sobre el huésped no puede deberse
a la accién mutagénica de las radiaciones en las células
cancerigenas, puesto que esas células no son irradiadas,
Es probable que en este caso la irradiacién no haga més
que favorecer la seleccién de mutantes carcinogénicos
espontineos, tal vez bajo el efecto de un estimulo ex-
cesivo de la proliferacién en el curso del proceso de
restauracion.

Leucemogénesis tras irradiacion

159. En los estudios sobre la leucemogénesis consecu-
tiva a la irradiacién, el animal empleado es el ratdn,
porque la leucemia es facil de inducir en él y se encuen-
tran leucemias diferentes en diferentes cepas endogi-
micas. La leucemia del ratén no es una entidad nosold-
gica tinica; la falta de una clasificacién precisa origina
frecuentes confusiones?®%2%°, .a forma més estudiada
es la leucemia linfoide que aparece en el timo y a la que
se han dado diversos nombres: leucemia del timo, lin-
fosarcoma del timo, linfoma maligno o “leucemia del
ratén”. En este animal, el timo no se atrofia mormal-
mente sino al principio de la edad adulta, y no al prin-
cipio de la infancia como en el hombre. Extensos estu-
dios hechos por Upton y sus colaboradores?®* demues-
tran que los factores que provocan este neoplasma
difieren de los que inducen la leucemia mieloide o granu-
locitica. Como la mayoria de las leucemias radioinducidas
en el hombre son granulociticas, es posible que la leu-
cemia del timo del ratén presente poco interés directo
para €l hombre?™. La leucemia mieloide del ratén, que
es tal vez mas analoga a la leucemia radioinducida del
hombre, ha sido menos estudiada.

160. A pesar de dichas reservas acerca de la com-
parabilidad de las leucemias del hombre y del ratén,
conviene sefialar que las dos especies presentan carac-
teres comunes lo que respecta a la respuesta leucémica?®,
Ambas especies presentan una mayor incidencia de leu-
cemia tras ITC. En el ratén, la incidencia de la leucemia
en los grupos irradiados vuelve a ser la misma o casi
que en los testigos de 18 a 20 meses después de la irra-
diacién?®23297, Los supervivientes de Hiroshima y Naga-
saki?®® presentaban todavia en 1959 cierto exceso de



mortalidad por leucemia en comparacion con los testigos
no irradiados. Si se ajustan las escalas de tiempo, se ve
que las dos situaciones son paralelas ; para irradiaciones
comparables, el factor de aumento de la mortalidad por
edades debida a leucemia, en relacion con los testigos,
es casi idéntico en las dos especies®*.

161. Los datos de Kaplan y sus colaboradores®®® in-
dican que en ratones timectomizados e irradiados, pueden
aparecer linfomas en el lugar del trasplante cuando a
los animales irradiados se les trasplanta el timo de
ratones no irradiados. El origen del tejido neoplastico ha
sido estudiado?e® %301 v aunque en ciertos casos las
células podrian proceder del animal don_a1;1te, en otros
casos proceden indiscutiblemente del recipiente.

162. Las leucemias mieloides radioinducidas no son
influidas por el timo, pero su frecuencia disminuye tras
esplenoctomia®, Son inducidas mas eficazmente por
dosis relativamente mas bajas de radiacion que las leu-
cemias del timo, y su induccién no parece acentuarse
analogamente con el fraccionamiento de la dosis®*. La
proteccién parcial del organismo disminuye la inciden-
cia?y lo mismo ocurre con la administracion preventiva
de un agente radioprotector como la mercaptoetilguani-
dina®2, La incidencia alcanza una meseta a las dosis
superiores a 150 12, No se conoce con certidumbre la
forma de la curva dosis-respuesta, pero los datos obte-
nidos tras dosis de 16 y 32 12 y tras 128 r o mag*®4%®
permiten pensar que la relacién es curvilinea a las dosis
bajas. En ratas y ratones a los que se inyecta estroncio-
90, predominan formas de leucosis mas diferenciadas
cuando la dosis acumulada en la médula 4sea es pequefia,
y formas menos diferenciadas cuando la dosis es grande,
v. g., del orden de 6.000 rep o mas®*,

163. Aparte de la dosis, diversas variables influyen
en la probabilidad de aparicién de leucemia en el animal,
por ejemplo la cepa, la edad en el momento de la irradia-
cién, el sexo y el estado endocrino. Puede modificarse
la incidencia de leucemia por accién sobre el estado
endocrino y el patrimonio genético (seleccidn, hibrida-
cibn, etc.) o por eliminacién o implantacién de teji-
d05294, 805, 311.

Teoria de lo intervencion de virus

164, La obtencién de datos que indicaban que diver-
sos tipos de cincer del ratén eran causados por
virus®% %% estimuld la investigacién de agentes leuce-
mogénicos filtrables en ratones afectados por leucemias
radioinducidas®*®8®, Los resultados no son todavia con-
cluyentes, pero permiten pensar que es posible que in-
tervengan virus como agentes etiolégicos en la leucemia
radioinducida?®®, La disminucién de la inmunidad del
huésped tras la irradiacidn puede favorecer la infeccién
por un virus exdgeno cancerigeno, o bien la irradiacién
puede activar una infecciébn viral cancerigena latente,
en forma analoga a la induccién de la lisogenecidad en
bacterias. A estos mecanismos hipotéticos debe afiadirse
la posibilidad de transduccién viral de substancias can-
cerigenas de una célula a otra® %9

Riesgo de carcinogénesis con dosis bajas

165. La carcinogénesis es el efecto tardio mis im-
portante de la irradiacién. Es indispensable conocer el
mecanismo de la carcinogénesis radioinducida para poder
evaluar exactamente el riesgo a dosis bajas. Como no se
conocen los mecanismos de carcinogénesis, cualquier
evaluacién de tal riesgo ha de ser forzosamente conje-
tural, pero es posible que resulte de alguna utilidad para
estimar los limites superiores.
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LA RESTAURACION Y EL CONCEPTO DE LESION
IRREPARABLI®20

166. Las radiolesiones, al igual que las dem4s lesiones,
provocan inmediatamente las clisicas reacciones de la
homeostasia y la reparacion ; hasta cierto punto, la irra-
diacién influye en los procesos mismos de reparacion.

167. En las semanas que siguen a la administracidm
de una dosis tnica subletal, los elementos lesionados se
reparan progresivamente. La mayoria, si no Ia totalidad,
de las células destruidas por la irradiacién son reem-
plazadas por regeneracion de tejido a partir de las
células sobrevivientes. Los organismos irradiados puedemn
recobrar una apariencia normal o casi normal, Con el
tiempo el organismo recobra su resistencia a los efectos
letales de nuevas irradiaciones. Asi, la mayoria de las
lesiones causadas por rayos X o gamma son con fre-
cuencia reparables. Por tanto, los animales sobreviven a
una dosis fraccionada varias veces mayor que una dosis
inica que los mataria.

168. A pesar de la restauracidn aparente, las lesiones
residuales (por ejemplo, regeneracién incompleta o
trastornos residuales en células o tejidos) y los efectos
tardios observados después de la restauracidon méxima,
demuestran que una parte del dafio sufrido por el or-
ganismo es irreparable. Ciertas lesiones especificas aso-
ciadas con la formacién de tumores 6seos radioinducidos
son reparables. La restauracion es mis probable en el
caso de lag lesiones causadas por radiaciones 8 que en
el de las causadas por radiacidn o 264 304,321,

169. El acortamiento de la vida por irradiacidn im-
plica que es posible discernir un elemento irreparable de
la lesidn sufrida. Este elemento puede ser discernible en
forma de envejecimiento prematuro, en el sentido ac-
tuarial de la expresion, Pero no resulta claro, en sentido
cuantitativo, hasta qué punto ese proceso es paraleln y
contribuye a esa lesién acumulativa que se denomina
envejecimiento natural. De igual modo, no se sabe si el
elemento irreparable representa un envejecimiento
abrupto en el momento de la lesidn, o la iniciacién de un
envejecimiento gradual. Las observaciones limitadas que
se han hecho en roedores, perros y cerdos indican que
la resién irreparable es mensurable, tras un intervalo de
reparacion presumida completa, en forma de disminu-
cion de la dosis letal “aguda”. Por lo tanto, cabe pensar
que la lesion irreparable se sufre, al menos parcialmente,
en el momento de la irradiacién, y que es virtualmente
observable en forma de una modificacion persistente de
los tejidos; la distincién entre lesién reparable y lesion
irreparable no se ha llevado todavia al plano de la mor-
fologia.

EFECTOS PRECOCES Y EFECTOS TARDI0OS EN EMERIONES
Y FETOS

170. Las radiaciones ionizantes causan profundas
perturbaciones en los embriones en desarrollo. La sus-
ceptibilidad de los embriones, ademés de ser muy ele-
vada, no lo es necesariamente mas que la de ciertos
tejidos adultos en curso de divisién y diferenciacién
rapidas. La irradiacién de un embrién con una dosis de
5 a 25 r provoca modificaciones visibles ; una dosis seme-
jante administrada a los tejidos hematopoyéticos o epite-
liales de un adulto va seguida asimismo de perturba-
ciones morfoldgicas y funcionales. La diferencia entre
la respuesta del embrién y del adulto a las dosis bajas
es que, en el embridn, el efecto global es mas extenso
que en el adulto, probablemente porque en el primero
tina lesién irreversible menor, en particular cuando los



hlastémeros han perdido totipotencia, se amplifica en el
cturso del desarrollo: las relaciones morfogenéticas
quedan trasformadas por la muerte de células en diver-
sas zonas precursoras, lo cual conduce a defectos en la
formacién de las estructuras adultas.

171. Los efectos de las radiaciones en el embrién re-
flejan la intervencién de dos mecanismos: alteraciones
del desarrollo a raiz de la destruccién de células en el
embridn, y perturbaciones fisioldgicas en la madre.

El embridn del mamifero

172. El desarrollo prenatal del mamifero puede divi-
dirse en tres periodos en lo que respecta a los efectos
de las radiaciones: a) periodo anterior a la implanta-
cidbn, en el que se inducen muertes precoces pero la
mayoria de los sobrevivientes son normales ; b) periodo
de gran organogénesis, en el que se inducen muertes
neonatales y anomalias ; ¢) el periodo fetal, en el que la
susceptibilidad a la muerte y a graves malformaciones
disminuye. El cuadro general de los efectos observados
en el ratdn se presenta en la figura 2.
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Figura 2. Incidencia de muertes prenatales y neonatales, y de in-
dividuos anormales al final de la gestacidn, tras irradiacién a
intervalos de 24 horas, antes y después de la fecundacién. Los
individuos anormales pueden presentar més de una ano-
mal{ad2d,

173. Cuando las hembras son irradiadas después de
la fecundacién pero antes de la implantacién, el prin-
cipal efecto es una alta y rapida mortalidad del 6vulo
fecundade. Los estudios de los Russell*2%#28 indican
que ]Ja mortalidad es maxima para la irradiacién prac-
ticada durante los dos primeros dias después de la copula
v que un tercio del total de las muertes procede de la
irradiacién practicada en el periodo anterior a la im-
plantacién. La mayoria de las muertes, en particular
entre los embriones irradiados mas tarde después de la
fecundacién y mas cerca del momento probable de la
implantacidn, sobrevienen poco después de la implanta-
cion. Después del dia 1024, la mortalidad no es mayor
que entre los testigos.

174. Los sobrevivientes de una irradiacion practicada
en el periodo anterior a la implantacién estaban exentos
de defectos manifiestos®??, tenian el tamafio normal al
nacer y después del destete, presentaron una fecundidad
normal y no acusaron indicio alguno de menor supervi-
vencia durante su vida'. La respuesta cualitativa a la
irradiacién aplicada durante las etapas de segmentacion,
que también se ha observado en ratas y cobayos®**, ha
llevado a Russell a sugerir que los blastémeros de los
marmiferos son totipotentes??® *2¢, Por otra parte, Rugh y
Grupp®® demostraron que con una dosis de solo 50 r
administrada a un embrién antes de la implantacién

podian inducir anomalias cerebrales. Este resultado no
ha sido confirmado todavia por otros investigadores.

175. El embrion de ratén antes de su implantacién es
muy radiosensible. Estudios anteriores indicaron que
una dosis de 200 r impedia a cerca del 80% de todos los
embriones alcanzar el décimo dia de gestacién, Se ha
demostrado recientemente que una dosis de 25 r mata al
38% de los embriones irradiados antes de la primera
segmentacion. Una dosis de 5 r aumentaba la resor- -
cion®®®, Sin embargo, es posible que el grado de radio-
susceptibilidad de un embridén sea especifico de la
especie: el embridn de rata antes de la implantacién
puede tolerar una dosis de 300 r2s,

176. Embriones de ratén que recibieron 200 r o mas
entre los dias 6% y 13% de la gestacién se desarrollaron
pero tuvieron una alta incidencia de anormalidades.
Cierta proporcidn de los fetos anormales murieron al
nacer, La proporcion de muertes prenatales fue mucho
menor que en animales que habian sido irradiados du-
rante el perfodo anterior a la implantacién. La DLy, para
la muerte neonatal fue de menos de 200 r para la irra-
diacién en el periodo anterior a la implantacién y hasta
el dia 814, disminuy6 a entre 100 y 200 r en los dias
9% y 1034 ; luego aumentd hasta 200 a 300 r para el
dia 11%% vy finalmente pasé a ser de menos de 300 r
para las etapas posteriores del desarrollo®® 324, Con 200
r, la frecuencia de recién nacidos muy anormales fue
del 100% para la irradiacin en la mayoria de las etapas
del peripdo de gran organogénesis. Se ha comprobado
que con dosis de sélo 25 r se producen cambios morfo-
1ogicos®®.

177. La mortalidad neonatal es maxima en los em-
briones irradiados entre los dias 874 y 12 de la gestacion.
La irradiacidn durante ese mismo periodo hace disminuir
el peso de los ratones al nacer?® 32%324; no se han hecho
estudios cuantitativos comparables con otros mamiferos,
pero se han sefialado a menudo notables disminuciones
de tamafio en ratas y conejos que fueron irradiados
durante su desarrollo.

178. Varios investigadores han intentado averiguar si
determinadas anomalias del desarrollo dependen de la
etapa del desarrollo en que se practica la irradiacion.
Anteriores trabajos de Kosaka®?" indicaron que el cere-
bro y la médula espinal son los tejidos més sensibles al
principio del perfodo de gran organogénesis, mientras
que en etapas posteriores el timo y, en menor grado,
el higado y el bazo pasan a ser los mas sensibles. Job y
sus colaboradores®?® han dado una descripcién mas de-
tallada de los “periodos criticos”. La frecuencia de
anormalidades alcanzé su méximo en los embriones
irradiados entre los dias 8 y 11 de la gestacion. Se indujo
facilmente la hidrocefalia en los embriones irradiados
el dia 9; anomalias del ojo el dia 10; y anomalias de la
mandibula en el dia 11. Segtin Kaven®®®, las anomalias
en la estructura del rabo fueron mis frecuentes en los
embriones irradiados el dia 11, las hernias cervicales el
dia 8, y los defectos de la piel los dias 13 a 14. Los
resultados de Russell?4#3% y de otros investigadores
acerca de los periodos criticos se indican en la figura 3.
El periodo de susceptibilidad méxima a las anomalias
se situd entre los dias 7 y 13, coincidiendo su principio
con la aparicién de numerosos centros de diferencia-
cién. La irradiacién en el dia caus6 anencefalia, en el
dia 10 anomalias del ojo, en el dia 11 hidrocefalia y
anomalias de la columna vertebral, y en el dia 12 ano-
malfas de la parte anterior del cerebro.

179. Los neuroblastos del embriéon son particular-
mente radiosensibles. A las dos horas de administrarse
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100 r, hay zonas dispersas de necrosis, y se observa el

necrosamiento de neurohlastos individuales con dosis de

s6lo 40 r. Si se aumenta la dosis, resultan afectadas un
mayor ntimero de zonas del tejido neural en desarrollo.
Los neuroblastos son mas radiosensibles en la interfase
que durante la mitosis®®*. Es posible que las células en
cursos de diferenciacién activa sean mas sensibles que
las células completamente diferenciadas, Hacen falta
mas estudios de esta clase y debiera compararse la radio-
sensibilidad de los eritroblastos, los mieloblastos y los
espongioblastos con los de las células maduras corres-
pondientes.

180. Asi, pues, la existencia de “perfodos criticos” en
el desarrollo estd demostrada, pero debe precisarse debi-
damente la forma en que se usa la expresion®®!, Para
ciertas anomalias, el periodo critico se amplia en gran
medida; v. g., la exencefalia puede ser inducida por
irradiacién en cualquier momento antes de la diferen-
ciacion del tejido neural®?. A veces la induccidn de una
anomalia particular no coincide con un periodo de in-
tensificacion aparente del desarrollo; v. g., la induccion
de la polidactiliat®*. AdemaAs, los limites de los periodos
de sensibilidad parecen depender de la dosis®2® 4 y del
modo de fraccionarla®®®; sin embargo, el uso de irradia-
ciones tinicas a baja dosis suele revelar la etapa de
méixima sensibilidad.

El embridn humano

181. Los primeros efectos nocivos de las radiaciones
ionizantes en los embriones humanos se registraron entre
1901 y 1904. Poco tiempo después se sefialaron en varios
informes los graves riesgos que entrafiaba la irradiacién
de mujeres embarazadas. Las primeras publicaciones
clinicas han sido objeto de analisis muy detallados®2 38,
En el cuadro 11T se resumen las malformaciones obser-
vadas. Las que se han sefialado especificamente con
respecto a embriones humanos aparecen marcadas con
un asterisco. Las anomalias mis frecuentes afectan al
sistema nervioso central, luego al ojo y al esqueleto.

182, Se ha dado cuenta de las malformaciones obser-
vadas entre nifios que fueron irradiados i utero. En una
encuesta hecha en 1929 sobre 75 nifios nacidos de 106
mujeres irradiadas, 38 eran anormales y en 28 de éstos
la irradiacién habia sido la causa mis probable de la
malformacién®. Se estim¢é que la dosis habia oscilado

“entre 30 y 250 r.

183. La frecuencia de malformaciones en el hombre,
al igual que en otros animales, depende de la etapa de
desarrollo.

184. Dadas las importantes similitudes cualitativas
observadas entre las anomalias radioinducidas en el
hombre y en otros marmiferos, es oportuno extrapolar
al hombre los resultados de los estudios experimentales,
Con este fin, Otis y Brent*® han preparado un til
grafico que correlaciona el desarrollo del embridn del
raton y el del embrion humano (figura 4). La correla-
cién entre la aparicién de ciertos rasgos morfolégicos
en el raton y en el embridn humano se indica en el cua-
dro IV. Dado que los experimentos hechos con ratones
han hecho ver que es durante el periodo de gran organo-
génesis cuando la irradiacién es potencialmente mds
peligrosa, y como parte de dicho perfodo ocurre en
momentos en que puede desconocerse todavia el estado
de gravidez, Russell y Russell han sugerido que, en lo
posible, la irradiacion pélvica de las mujeres en edad de
procrear se restrinja a las dos semanas siguientes a la
nenstruacion®se: 340,
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185. Ademas de las anomalias observadas en embrio-
nes, fetos y nifios pequefios, se han sefialado varios efectos
consecutivos a la irradiacién durante la gestacién y que
aparecen en nifios de mas edad. Stewart v sus colabora-
dores®™* concluyeron que habia una mayor incidencia de
leucemia y cancer entre los nifios irradiados in utero,
y también una mayor incidencia de mongolismo®#, Las
nifios de madres japonesas que fueron expuestas, du-
rante la gestacién, a radiaciones de las bombas atdmicas
adolecian con bastante frecuencia de insuficiencia de cre-
cimiento®®® y algtin retraso mental, en particular entre
los varones®*, pero ni una ni otra de esas observaciones
ha sido apoyada por otros estudios®*5:34, De un total de
1.101 nifios que, hallindose ix utero, recibieron un pro-
medio de 3 a 5 rad durante examenes diagnésticos por
rayos X de sus madres, 15 presentaron alteraciones feno-
tipicas que afectaban al color del iris del ojo. La inci-
dencia fue sélo de 11 entre unos 7,092 testigos irradiados
conocidos que eran hermanos y padres de aquéllos.
La diferencia es muy significativa. Este efecto somitico
sOlo se observé en los hijos de mujeres que habian sido
irradiadas entre los 6 y 624 meses del embarazo. Todavia
no se sabe si el efecto se debe a un cambio génico, cro-
mosdmico o de otra naturaleza. Estos estudios se exa-
minan en forma mas detallada en la seccién V infre
bajo el epigrafe “Efectos tardios”.

Restauracion y proteccion de las células germinales
y embriones irradiados

186. En el huevo de erizo de mar, conforme pasa el
tiempo entre la irradiacién y la fecundacion, se observa
una mayor proporcidn de segmentaciones que indica una
posibilidad de restauracién®’. Este efecto ha side
descrito por Miwa®*® para el Pseudocentrolus depressus
irradiado con rayos « 0 y. Esto no implica necesaria-
mente restauracion hasta el estado anterior a la irra-
diacién*®. El tiempo que transcurre entre la irradiacion
y la fecundaciéon compensa el efecto retardador de la
irradiacién en la segmentacidén, pero no aumenta et
numero de embriones capaces de desarrollarse normal-
mente. En las ranas, Rollason®®® no ha observado nin-
guna sefial de esta clase de restauracidn,
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187. Se ha observado la restauracion al transferir un
Organo de embribn irradiado a otro embrién normal.
El érgano irradiado, por ejemplo el de un embrién de
rana®? o de pollo®®?, se desarrollé hasta una etapa més
avanzada y sobrevivié mas tiempo de lo que hubiera
podido en su medio inicial. Este hecho no significa nece-
sariamente Que haya restauracion; quizd se explique
mejor suponiendo que el traspaso del 6rgano retira a
éste del medio desfavorable de un embridn moribundo,

188. Varios autores han postulado la restauracion en
los tejidos embrionarios después de haber observado que
fa irradiacién de embriones en una etapa temprana
acarrea una muerte rapida, al paso que los sobrevivientes
se desarrollan normalmente. Unos experimentos re-
cientes®?® han demostrado que la irradiacion, incluso si
se aplica casi inmediatamente después de la fecundacidn,
causa pronunciadas anomalias (hernia cervical) ; los so-
brevivientes que se desarrollan sin presentar graves ano-
malias adolecen de desarrollo insuficiente y de cierta
alteracién en la capacidad para aprenders®,

189. Después de ser radiolesionado, el embrién puede
presentar en conjunto cierta restauracion en el sentido
de que los sobrevivientes a la irradiacién se siguen
desarrollando a pesar de una alteracién morfolégicad®,
Pero esto no significa que los tejidos lesionados se han
restaurado; los sobrevivientes suelen adolecer de de-
sarrollo insuficiente y los tejidos no lesionados presentan
cierta reorganizacidn topografica, lo cual podria indicar
que el mantenimiento de la viabilidad y la forma se debe
a la invasion de la lesidn por algunas de las células de
las zonas vecinas®2 La restauracién de un embrién es
més bien el resultado de un proceso de regeneracion,
ayudado por el notable poder de reorganizacion de los
tejidos embrionarios y por el trabajo de limpieza de los
macrofagos, que de la reparacion de las células realmente
Iesionadas.

190. Las radiolesiones previstas pueden ser impedi-
das en clerta medida por la intervencién de varios fac-
tores: hipoxia, baja de la temperatura, accion de varios
tiocompuestos. La baja de la temperatura ambiente pro-
tege a las ranas contra los hechos inmediatos de la irra-
diacion, pero esta proteccion no dura mas que mientras
se mantiene la baja de temperatura®s; en las larvas de
salamandra, la proteccion parece persistir®®®, Asimismo,
Goffinet®” ha protegido embriones de pollo rebajando
la temperatura.

191. Los efectos de la hipoxia han sido estudiados por
Russell y sus colaboradores®® 3% : el porcentaje de ano-
malias fue menor en embriones de ratén que recibieron
de 100 a 400 r cuando la irradiacién se hizo en un medio
de helio con 5% de oxigeno. Allen, Schjeide y Picci-
rillo®® demostraron que la proporcién de células radio-
lesionadas disminuia cuando se mantenia luego a las
células irradiadas en un medio ligeramente anoxico; la
anoxia reduce la division celular.

192. La cisteamina y varios otros compuestos pro-
tegen en cierta medida contra la irradiacién cuando se
administran antes de ésta. La supervivencia del embrién
de pollo aumenta después de administrar cisteamina,
cistamina y metilamina; la eficacia de estos compuestos
es mAxima cuando el sistema circulatorio empieza a fun-
cionar®®: 3¢ Se ha observado que la mercaptoetilamina
puede proteger el feto de rata cuando éste es irradiado
en los dias 15 a 18%1, y que la cisteamina y los com-
puestos anilogos permiten manterner en los fetos de raton
una tasa de crecimiento mas alta y una mortalidad menor
que en los testigos irradiados no tratados®®? 808,
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IV. La radiolesién aguda en el hombre
SINDROME DE IRRADIACION AGUDA

193. El sindrome de irradiacion aguda difiere del de
las lesiones ordinarias en que tras las dosis mas elevadas
hay cuadros de sintomas que se integran, y después de
dosis menores hay un periodo de latencia durante el
cual se operan cambios histolégicos ocultos desde el
momento de la irradiacion y hasta el de la recrudescencia
de los sintomas y de real peligro de muerte. El hecho
de que desaparezcan los sintomas iniciales no significa
que ha habido verdadero restablecimiento. El andlisis
de los accidentes habidos en reactores (véase mas ade-
lante) pone de relieve el problema de la irradiacién no
homogénea del organismo humano y la influencia que
ejerce la regién irradiada en los sintomas subsiguientes,
Fn secciones anteriores de este anexo se han examinado
los efectos de la irradiacion localizada de distintos
4rganos.

Fuentes de informacion

194. Hay cuatro fuentes de informacion acerca de los
efectos de la irradiacién aguda en el hombre: a) la mas
importante, aunque su estudio ha tropezado con eviden-
tes dificultades, es la experiencia de los efectos observa-
dos entre los japoneses de Hiroshima y Nagasalki;
b) la experiencia menos seria y mas limitada de la irra-
diacion de habitantes de las Islas Marshall, soldados
norteamericanos y pescadores japoneses por la precipi-
tacién radiactiva resultante de los ensayos atémicos de
1954 ; ¢) la irradiacion sufrida por algunas personas a
raiz de accidentes en reactores y otras fuentes de radia-
cidn ocurridos en los Estados Unidos, la URSS y Yugoes-
lavia; d) la utilizacién de radiaciones con fines tera-
péuticos. En los anteriores parrafos 43 a 45 se ha ha-
blado de algunos defectos de que adolece la informacién
de dichas fuentes. Existen informes resumidos sobre las
radiolesiones debidas a la bomba atémica, a la precipita-
cidén radiactiva, a los accidentes de reactor y a la irra-
dlacién de todo el Cuerpo50, 364, 372, 378, 388, 303, 702.

Reaccién tras irradiacidn total del organismo®®®

195. La reaccién del organismo tras su irradiacién
total por dosis suficientemente altas comprende: a) el
mal de las radiaciones, que comienza durante una irra-
diacion aguda o poco después de ella y que se superpone
a otras reacciones; b) la degeneracion y reparacion de
tejidos proliferantes; ¢) la toxemia, local y generalizada;
d) modificaciones de la homeostisis; ¢) el deterioro de
las aptitudes fisicas e intelectuales.

Mal de las radiaciones

196. Tras la irradiacién de todo el cuerpo por una
dosis tinica de 50 rad o més, aparecen los sintomas al
cabo de 1 6 2 horas, El principlo, duracién y severidad
de todos los sintomas varian ampliamente segtin la dosis
y, en parte, segin la susceptibilidad®*®®. Los sintomas
pueden ser®®”: a) generales: cefalalgia, vértigo, debili-
dad y sensaciones anormales del gusto y del olfato;
b) gastrointestinales: anorexia, ndusea, vémitos, dia-
rrea; ¢) cardiovasculares: taquicardia, arritmia, des-
censo de la presion arterial y disnea ; d) hematol6gicos:
leucopenia, trombopenia, aumento de la velocidad de
sedimentacion ; y ¢) psicoldgicos : irritahilidad excesiva,
insomnio y miedo.

197. La incidencia del mal de las radiaciones varia
seglin la region del cuerpo que ha sido irradiada®e® 3¢9,
La irradiacién del tronco entero y la de la parte superior
del abdomen provoca dicho mal mis a menudo que la



irradiacién de voldmenes comparables de tejidos de las
extremidades. Entre lag explicaciones del mal de las
radiaciones que se ofrecen figuran: a) la liberacién de
sustancias tOxicas provenientes de células en desintegra-
cidén®™; b) perturbaciones de la funcidén pituitaria-
adrenocortical®™; ¢) la destruccién de tejidos con la
consiguiente generacion de histamina y productos
semejantes, ligeramente toxicos.

Cuadro clinico general

198. Aunque los diversos 6rganos del hombre tienen
radiosensibilidades muy diferentes, tres de ellos son im-
portantes para el sindrome de irradiacion aguda® 8% #73:
el sistema nervioso central (SNC), el intestino delgado
y la médula dsea, junto con los tejidos linfoides (cua-
dro V). El sindrome de irradiacién aguda puede, por lo
tanto, asumir tres formas primarias—cerebral, gastro-
intestinal y hematopoyética—segtin la dosis, Para pro-
vocar efectos agudos en el sistema nervioso central hacen
falta varios miles de r; el dafio se observa unos minutos
o unas horas después de la irradiacidén, En el caso del
intestino delgado, la dosis necesaria es de 300 a 500 r,
y hay un periodo de latencia de unos 5 dias, Para que se
produzcan graves alteraciones hematopoyéticas se ne-
cesita una dosis de mas de 200 r y el efecto tarda unas
tres semanas en manifestarse.

La forma cerebral (SNC)

199. El cuadro clinico de la forma cerebral (SNC)
debe determinarse por extrapolacién de observaciones
relativas a animales y a algunos accidentes de irradia-
cion de seres humanos. La aparicién de los trastornos
es rapida y la muerte puede sobrevenir al cabo de unos
minutos u horas. Después de la fase inicial del mal de
las radiaciones, hay una ripida evolucién que va del
estado de indiferencia, seguido de somnolencia y lan-
guidez, hasta una apatia grave, postracién y letargia,
probablemente causadas por pequefios focos inflamato-
rios no bacterianos que aparecen en todo el cerebro al
cabo de 1 a 2 horas; este desarrollo de vasculitis o en-
cefalitis conduce al edema cerebral. Tras una dosis de
> 5000 r aparecen ataques cuya intensidad varia desde
un temblor muscular generalizado hasta convulsiones
epileptoides semejantes a las del “gran mal”. Esta fase
convulsiva dura unas cuantas horas y va seguida de
ataxia provocada por trastornos vestibulocerebelosos.
Las convulsiones y la ataxia obedecen probablemente
a una picnosis degenerativa en la capa granulosa del
cerebelo que aparece dentro de las dos horas sigulentes
a la irradiacién y acompafia al edema del cerebro. La
irradiacion total del cuerpo (ITC) es mortal cuando
causa el sindrome del SNC.

Forma gastrointestinal 5%

200. La forma gastrointestinal predomina en el caso
de dosis mas bajas (500 a 2000 r). Las nduseas y los
vémitos prodrémicos aparecen pronto y no se atentian.
Estos sintomas se manifiestan en algunas personas den-
tro de la media hora siguiente a la irradiacién ; en otras,
no se presentan sino al cabo de varias horas. Los sin-
tomas gastrointestinales (anorexia, niuseas, vémitos y
diarrea) pueden continuar. Estos sintomas desaparecen
a veces al cabo de 2 6 3 dias para reaparecer a los § dias
més o menos, cuando el estado del paciente parecia haber
mejorado a causa de lesién en el epitelio intestinal
que deja desnudas las vellosidades. El malestar,
la anorexia, las nauseas y los vémitos impiden bastante
pronto la ingestién normal de alimentos y fldidos, y esto
conduce a un grave desequilibrio de electrolitios. Al
mismo tiempo, aparecen fiebre alta y diarrea persistente;
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ésta progresa rapidamente, pasando las heces de sueltas a
acuosas y a sanguinolentas, Hay distension del abdomen
y ausencia de peristalsis. Un rapido deterioro conduce
a ileo paralitico grave. Siguen luego agotamiento, fiebre
y, a veces, delirio; se produce deshidratacién y hemo-
concentracion; la circulacién falla, el paciente entra en
estado de coma y muere de colapso circulatorio méis o
menos una semana después de la irradiacion,

201. Después de dosis en que es posible la regenera-
cidn, se ha logrado mantener vives a perros mediante
el reemplazo de los fllidos orginicos durante los dias
4° a 6°™, El epitelio se regenera y disminuyen los
vémitos y la diarrea. Pero se irata sélo de un respiro
temporal, pues al cabo de 2 a 3 semanas hay indicaciones
de pancitopenia y aplasia medular. Después de dosis que
causan estas graves lesiones intestinales, es poco probable
que se regenere la médula, de modo que incluso cuando
hay restablecimiento espontineo o el tratamiento es
eficaz, los individuos tienen que experimentar todavia
las alteraciones de la hematopoyesis.

Forma hematopoyética

202. En la forma hematopoyética, asociada a dosis
de irradiacién mas bajas, por ejemplo, menos de 500 r,
los sintomas hematopoyéticos tienen origenes diferentes
y se presentan en dos fases sucesivas. La leucopenia,
la trombocitopenia y las anomalias hemostiticas son
consecuencia directa de lesiones de los 6rganos hema-
topoyéticos. Sintomas como la hemorragia y la anemia
pueden ser efecto secundario de las lesiones viscerales
y estar relacionados con la ulceracién de las membranas
mucosas. El miximo de anorexia, apatia, niuseas y
vomitos, con alguna diarrea, se alcanza de 6 a 12 horas
después de la irradiacién. Los sintomas pueden ate-
nuarse, de modo que al cabo de 24 a 36 horas el paciente
puede sentirse bien, pero su médula Osea, bazo ¥
nbdulos linfaticos sufren un proceso de atrofia. El
paciente goza de salud aparentemente normal hasta el
dia 19° 6 20° (muchos soldados japoneses volvieron a
su trabajo, tan s6lo para morir luego en la fase panci-
topénica), en que empieza a tener escalofrios, malestar,
y fiebre, dolor de cabeza, fatiga, anorexia y disnea al
hacer algin esfuerzo, y es probable que entonces sufra
pérdida parcial o total del cabello. Al cabo de pocos dias
empeora el estado general y resulta necesaria la hospi-
talizacion. El paciente padece luego dolor de garganta
y faringitis, acompafiados de inflamacién de las encias
y las amigdalas, y de petequias en la piel, que tiende a
magullarse ficilmente, seguido ello de hemorragia de
las encias y de ulceraciones en las encias y las amigdalas.
Una ulceracion semejante en los intestinos hace reapa-
recer la diarrea. El paciente tiene fiebre alta, con anorexia
completa. Las semanas 5a. o 6a., en las que hay agranu-
locitosis, anemia e infeccion, son criticas, El aumenio
de la susceptibilidad a la infeccién es causado por la
disminucién del ndmero de granulocitos y linfocitos
circulantes, a la mengua de la produccion de anticuerpos,
al deterioro de la funcién granulocitaria y del sistema
reticuloendotelial, a la merma de la resistencia a la difu-
sion en los tejidos subcutineos y a la ulceracién hemo-
rrigica que da entrada a las bacterias, fendémenos todos
que dependen de la dosis. M4s tarde, si se restablece el
paciente, decrecen la fiebre, las petequias y las equi-
mosis ; las ulceraciones sanan y comienza la convale-
cencia a fines del segundo mes después de la irradiacion,
Estos sintomas tienden a amalgamarse.

Pronéstico

203. Una sintomatologia temprana en el diagndstico
del mal de las radiaciones es una guia util para el trata-



miento** 375278 En general, los pacientes con niuseas,
vomitos y diarrea incoercibles mueren: forman el lla-
mado grupo de supervivencia improbable. Los enfermos
en que las niuseas y los vémitos duran poco (de 1 a 2
dias) y presentan luego un estado satisfactorio, tienen
buenas probabilidades de sobrevivir.,

204. Después de los sintomas iniciales, predominan
los efectos del dafio hematopoyético. El grupo de super-
vivencia posible corresponde a dosis comprendidas en
el intervalo letal. El grupo de supervivencia probable
comprende los pacientes que no presentan sintomas
iniciales, o s6lo sintomas ligeros y transitorios que
desaparecen al cabo de pocas horas. La experiencia
préactica relativa a los accidentes de las Islas Marshall,
Los Alamos, Argonne, Y-12, Vinca y Lockport demues-
tra que la evaluacién de las dosis probables por medio
de mediciones fisicas exige mds tiempo que el que re-
quieren varios procedimientos hematologicos. La dosis
debe evaluarse a base de los sintomas. Esto es especial-
mente importante para determinar el tratamiento y el
prondstico cuando no se dispone de mediciones fisicas,
o cuando la irradiacién no ha sido uniforme,

a) Nduseas y vomitos

En general, si no hay niuseas y vémitos, cabe suponer
que la dosis ha sido relativamente baja. La presencia de
néuseas y vomitos justifica la hospitalizacion del paciente
para su observacién. La rapidez de la aparicién de ndu-
seas y vomitos da una idea de la severidad de la irradia-
cidn: en general mientras mas pronto comienzan los
vOmitos y més se prolongan tanto maés alta ha sido la
dosis.

b) Eritema

La aparicién de eritema depende en gran medida de
la clase de radiacién. Es dificil apreciar la dosis a base
del eritema, pero la presencia de éste es sefial de que la
irradiacién ha sido grave.

¢} Cuadro hematopoyético y de lo médula dsea

Cuando las victimas son pocas, es facil practicar todos
los procedimientos hematolégicos y demas estudios que
pueden ser tiles, En un desastre ocasionado por la
irradiacién de muchos individuos seria imposible realizar
estudios minuciosos, pero con ayuda de los instrumentos
electronicos modernos podrian efectuarse un gran ni-
mero de recuentos leucocitarios:

i) El recuento linfocitario es #1til como criterio inicial
para apreciar el dafio causado por la irradiacién. En los
individuos normales, el nfimero de linfocitos baja dentro
de las primeras 24 a 48 horas. Si a las 48 horas el
recuento linfocitario es de 1.200 o mds, no es probable
que el individuo haya sufrido una irradiacién mortal ; si
el ntimero de linfocitos es de 300 a 1.200, cabe sospechar
que la dosis estd comprendida en el intervalo letal; los
recuentos de menos de 300 indican que la irradiacién ha
sido sumamente grave;

ii) Es aconsejable realizar un examen temprano de la
médula ésea para determinar si el paciente era hemato-
légicamente normal en el momento de la irradiacién, y
porque tal examen puede dar una idea de la extension
del dafio. Algunos investigadores consideran que los
examenes miltiples de la médula ésea no resultan mas
utiles que los exdmenes de la sangre periférica y tienen la
desventaja de ser una posible causa de infeccién. Cron-
kite y Bond han propuesto, como forma de medir la dosis
de irradiacién, que se determine el indice mitético en
la médula bsea en el 4° dia después de la irradiacion:
un indice mitético nulo indica una dosis de 200 rad o més;
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iii) El recuento leucocttario total es especialmente
valioso para seguir el estado del paciente en todo st
curso. En general, la disminucion del nimero de neutré-
filos indica el grado de irradiacion; si tal disminucion
se produce dentro de la primera semana, denota una
irradiacién bastante intensa, mientras que un descenso
tardio, como el observado entre los habitantes de las
Islas Marshall, indica que la irradiacién ha sido menos
grave; :

iv) Elrecuento de plaquetas, si bien tiene alg(in valor
para el prondstico, es mis importante para el tratamiento
general del paciente. En general, el descenso del nimero
de plaquetas es paralelo al de los neutréfilos, aunque
ocurre un poco mas tarde, y el recuento de los neutrd-
filos es mds facil de hacer, especialmente cuando et
accidente ha ocurrido lejos de un centro hospitalario;

v) El recuento de reticulocitos sirve de guia para
determinar la extensiéon del dafio eritropoyético. Los
estudios sobre el movimiento de Fe® resultan de poco
valor; para que tuvieran significacién, seria preciso
realizarlos en serie y aun asi proporcionarian poca infor-
macion fuera de la que ofrece el recuento de los reticu-
locitos.

d) Posibilidades de restablecimiento

El tipo y magnitud de las lesiones resultantes de irra-
diaciones presentan un amplio espectro y no es posible
dividir los dafios en sindromes bien definidos. Pero, en
general, tras las dosis mis altas la lesién predominante
es cerebral y el desenlace siempre mortal. Con dosis
menores, la lesion principal reside en los sistemas gastro-
intestinal y hematopoyético. El empleo juicioso de fldidos
y electrélitos, y el tratamiento de las lesiones hemato-
poyéticas, seglin se expone luego, ofrecen posibilidades
de restablecimiento. Con dosis de radiaciéon X y gamma
comprendidas en el intervalo llamado letal, el dafio se
produce principalmente en el sistema hematopoyético.
Tras dosis de unos 50 a 100 rad, la sintomatologia es
benigna, y con menos de 50 rad no hay virtualmente
sintomas aunque siempre existe algin dafio, especial-
mente en los tejidos hematopoyéticos.

Valor del recuento leucocitario para el promdstico

205. En la operacién “Crossroads”, se comprobo que
habia correlacién entre la disminucion del niimero de
leucocitos y la distancia hasta el punto de detonacidn
de la bomba®", En la operacidn “Greenhouse’®™, hubo
cuatro grupos de perros que acusaron mortalidades de
100%, 100%, 80% y 10%. En el grupo que recibid
800 rad, el recuento leucocitario total cay6 a cero; todos
los animales murieron dentro de los diez dias. El grupo
2, que recibié unos 500 rad, experimentd un menor
descenso en el namero de leucocitos. El grupo 3, que
acusé una mortalidad de 809, recibié 400 rad, y en el
grupo 4, que recibi6 200 rad y cuya mortalidad fue del
10%, 1a disminucion del namero de leucocitos fue menor.

206. Es dificil extrapolar directamente tales resul-
tados al hombre pues la tasa de variacién de los leuco-
citos en el organismo humano, como se ha visto en el
caso de los habitantes de las Islas Marshall y en diversas
experiencias cli