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PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO 

La determinaci6n de daño gen~tico en lifocitos huma-

nos de sanqre perif~rica puede hacerse midiendo aberra-

ciones cromos6micas, intercambio de crorn~tidas hermanas 
\. .. ,,...1r"' 

y la presencia de micron6cleos ( .d.3 ) • Sin embargo, ha-

ce falta una prueba para medir mutaciones en locus espe

c!f icos ocurridas.!!:!.~ en humanos. En 1979 Strauss v 

Albertini propusieron un m~todo que permite la cuantifi- t 

caci6n de la frecuencia de linfocitos T <I-lys) resis 

tentes a 6-tioguanina (TGr) presentes en la sangre pe 

rif~rica. La resistencia a tioquanina (TGr) es producida 

por una mutación especifica en el locus de la enzima hi 

polantina-guanina fosforribosil transferasa (HGPRT). Es

ta enzima cataliza la fosfor1laci6n de las purinas hlpo

xantina v guanina para la formación de nucleótidos para 

la sintesis de ~cides nucleicos en una via metabólica 

llamada v{a de ahorro de purinas. "Esta enzima tambi~n 

puede catalizar la fosforilación de an~logos de purina 

como B-azaguanina v la 6-tioquanina (6-TG), cuyos nu 

cle6tidos inhiben la proliferc6ión celular. En un cul 

tivode corta duración en presencia de fitohemaglutinina 



y de alguno de estas an~lagas, las linfocitos T can fun

cionamiento normal de la enz!ma HGPRT na san capacea de 

realizar la s!ntesis de ADN, mientras que las T-lys de 

ficientes en esa enzima cama resultada de una mutaci5n 

sam~tica, san resistentes al an~lo~o y pueden sintetizar 

su ADN. Si agregamos timidina tritiada ( 3 H-tdr) a las 

cultivas, se puede cantar a las c~lulas mutantes (E~ de

cir TGr) mediante autorradiograf!as. 

El inter~s que representa el poder determinar las 

cianes-bcurridas en un locus especifica, .!!!. tlY..E.' "m li!!_ 

faci tas humanas de la··sangre, nas llevó a incluir esta 

prueba en la bater!a de ensavas de carta plaza para ma-
\ / 

nitarea en humanas (3\ )~ po~ lo que se hizo la deter-

minaci6n de las frecuencias de c~lulas variantes ( Vf ) 

en 18 individuas sanas ( 26 ). \ ... / 

Debida a que la radiaci6n ionizante es un agente ca -

·paz de causar daña al ADN a difere~tes niveles, se eli 

gieron cinco individuas involucradas en accidentes 

radiactivas para evaluar la sen~ibilidad de la prueba 

para detectar la expasici6n .!.'l liva a radiación iani 

zante. 

¡' 



'08.JETIVOS 

Validar el usa del m~todo de resistencia e 6 ti~ 

guanina en linfocitas-T en le detecc16n de muteci.E_ 

nes g~nices ocurridas !.!J. ~· 

Determinar la frecuencia de mutaciones en el lo -

cus HGPRT en individuas expuestos accidentalmente 

e redieci6n ionizante. 



I N T R o D u e e I o N 

Los hallazgos de Roentgen sobre los rayos X, de Becque

rel sobre el uranio y Marie Curie con el descubrimiento 

del polonio y el radia, sentaron las bases para el ca -

nacimiento de la radiactividad. 

La radiactividad se define coma la desintegraci6n espo~ 

t~nea de los ~tornos de ciertos elementos con la praduc

ci6n simultánea de rayos: alfa, beta y/o gamma. 

La radiactividad par la emisi6n de part!culaa, lleva a 

la canversi6n de un elemento en otra y se produce en far 

rna espont~nea en los elementos radiactivos. t 
Se llama radiaci6n ionizante a la radiaci6n que tiene 

la ce-¡;¡acidad de ionizar la materia v que lleva energ!a -

que al ser trasmitida produce cambios en las propiedades 

químicas ·de ·.1a :rnátélt':iJa que la recibe. 

Existen is6tapas estables, es decir, elementos que se prE.. 

dujeran al formarse la tierra, que na se han transforma

do en otras e4'e.rií'é(rí.t:b-s~, y los isótopos inestables o radiac 
,; .... ~~~<.t:.._ ....... - . • -

tivos, que san aquellos que .P~Q'?~,__é.l'~a:sfá'.í_it:i;t,E!;2·· sufren 

carnb ios, siempre can emi s i6n de rad i aci one *;-..,..·-E'st~-~---~Te";;.-..... ; 
mentas no s6 la se encuentran en forma na tura 1, -~ ~in_(J ____ nlJ"' -~) 
si:> prorluce'lartificialmen:te .• l::~1.1c.e.d-e~~cu;nda un nú-·;,;;·· .. 

\ 
: C 1 e O radia C ti VD de Ca e , v:a=q_u.e=n:a=p¡¡i:e-ere·-:-eFtfs'a·p"a·r-e'CS•r=pfH>-·• \ 

.. ¡;¡tíe-.::-:t"i.~ne-m~~.a-rga-:.-c-e·l:~c.t·r,3;-c-a, es que se transforma 

en otro "6"61:"-é'.ér" al emitir parttculas alfa, beta o rayas 
~,r •• 1 •.• •¡ . .j 

gamma. 

Ún_a .. parti~~la alfa se forma dé das protones y das neu- -

trenes; el nuevo is6topa des¡:1-1 .. 1~e.s de esta emisi6n se ve 
r-n o ¡\..·I i e CJ I 

disminuido en su número o~é1.:ÍJ~qrt·fc'u:lp;S-. 

El decaÍmiento beta implica la emisi6n de una part~cula 
\ 

j 
,i 



can la beta. 
\ 

El decaimiento gamma es un mecanismo que tienen los n~cleos 
para expulsar energ{a, cuando sobre ~sta despues de un de- t 
caimiento alfa o beta. Esta expulsi6n es en forma de fo -

t6n, 'qt:le es la unidad de radiaci6n electromagn~tica. 

1 /-El decaimiento m~s violento es la fisi6n nuclear en que un 
n~cleo se divide en dos partes casi iguales y los fragmen~ 

tos salen con gran velocidad; este proceso puede inducirse 
•en laboratorios y los fragmentos obtenidos son muy inesta~ 
bles por lo que .decaen por emisiones beta .·o gamma. ( 3 '/ ) 1~-/· 

t' 
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UNIDADES DE RADIACIDN 

Para estudiar y entender las efectos de le radiación 

ionizante en los si~t~~ª' bial6gicas se~hª? propuesta 
7, C\t.--;:>' 1 •\\--e·--> c:b CA__l(Ll.,c} . =,----

un i ded es distintes¡de radiaci6n (TABLA I.1 ) y se han 
- ~ - ------ -·- .,.,J 

definido terminas necesarios pare explicar las efectos 

de le radiación sobre le materia vive (Cuadra I.1) 
.!) ,/ / 

, f./l V v. 
\,):>' 11, -20 \_t 

\?n po<>) · D 
Can ,~Ji:JgtP de establecer las límites de seguridad le 

Comisión Internacional de Radiapratecci6n, estableci6 

que las trabajedare~ involucrados can material rediac~ 
5 

tivo no deben exponerse a do/is mayores de 50 mSV ( 5 

rem) anuales de irrediaci6n uniforme de cuerpo entera 

y pare le pablecién en general le dosis recomendada 
., v" 

en u e 1 e s d e 5 m S v ( O • 5 re m ) ·• ( 'f ';; / , / '/ ) • 

-f 



TABLA Io1 

NOMBRE USADO PARA 
SISTEMA INGLES MEDIR 

Becquerel 
(Bq) 

Roentgen 
(R) 

Actividad 

Expoaici6n 

DEFINICION DE UNIDADES V CANTIDADES DE RADIACION 

D E F I N I C I O N 

Número de transformaciones 
nucleares que ocurren en -
une cantidad determinada de 
1nete.:i'll por unidad ·i.:e tie.!!!,. 
po. 
Ea la sumR d~ c~roas eléctri 
cea de loa iones de un eig~· 

NOMBRE 
ANTIGUO 

Curie* 
(Ci) 

1 
Roentcen 
(R) -

UNIDADES QUE LA 
DEFINEN 

3.7 x 1010 desintegra 
.cianea ~ar segunao 

Cantidad de exposici6n 

EQUIVALENCIA 

1 Ci .. 3. 7 X 1.01 

Bq • 

1 R = 2 .5Bxl0-C. 
coulomb/kg 

. 7 no producido por ,!,IIlidl!Q_j:l.t[ 
¿ . _Yii.:l.•;úúf en el aire bojo con

diciones definidas. 

a le radiaci6n X o ga
mma, necesaria para que 
la· emiai6n corpuscular 
asociado, pueda producir 
une carga de une unidad 
electrost~tica en ionee 
de un• y ~tra signa par 
l.293xlo-4 g de aire -
(2.5Bxl0- caulomb/kg) 

Gray 
( Gy) 

Sievert 
( Sv) 

Dosis 

Dosis Estimada 

Cbsie Absorbida 

Dosis EquivalentP. 

--

•Arique la 15a. Conferencia de Pesas 11 

ldB oor lee LJ"lidedea internecionalea y 
usadas. ~ "; 

Ea le cantidad de energ!a de 
pasitade en un tejida a c~ ~ 
lula sin considerar el tiem-
po. 

Es "ta cantidad de energ!a por 
unidad de tiempo. 

• ;¡• 

Es le energía de radiaci6n - Red• 
impartida por unidad de masa 
en un lugar espec!f ico del -
material irradiado. 

100 erg/g 6 0.01 joule/kg 1 red 

Cantidad de energ!e necesaria rem• 100 erg/g l rem = l0-2 Sv 
pera producir en 0.01 g de me 
terial, el mismo grado de da~ 
ño que una redisci6n de refe-
rencia. 
De este concepto se derivan -
varios factores de modifica -
ci6n, ya que esta dosis ea el 
producto de la dosis absorbi
da y loa factores de modifica 

~Ji~s de 1975. la ICRU recomendo :1 abando oradl!la;l ~ estas. Lnidsdea eaoecialee de radiaclon, r.ambfando
pant tal efecto propone Ln periodo no mayor d1e·10 años a partir de 1975, en la actualidad siguen elenco 

---.,.----,,· .. 



CUADRO Iel FACTORES INVOLUCRADOS EN LA EVALUACIDN DE L:A DOSIS DE EXPOSICION 

Equivalente de Dosis: 

Ccirrelaciana la d~sis absorbida can el pasible efecto b~al6gica 

en el hombre. el nombre especifica de la unidad de equivalente 
dosis es el de Si.evert (Sv)f siendo 1 Sv = 100 rem <íJ::· . .;i;) 

Factor de Calidad (QF): 

Efectividad 

Tranrerencia 

( Es un f'actor par el cual le das·is absorbida se multiplica par :.: 

¿. la cantidad de variabilidad efectiva de diferente tipo de ra ~ 
diaci6n~ Para las rayos x. gamma y partlculas beta y electro~ 

nes es de l~D. para las parttculas alfa es de 10 y para los -
e¡ -neutrones y protones de 10 MeV el factor es de !De ~~11 ) 

Bial6gica Relativa (REB): 

Se define como la relaci6n entre la dosis en rads para produ ~ 
~ L 

clr un erecto determinado con una ra~ci6.n conocida y la d~sis 

en rads para produqir un cierta efecto con una radiaci6n que ~ 
.l../ I ....-.:-

9 e ·investiga·.- '(S·•ll • ) 
Lineal de Energta (LET): 

Es el nCmero de pares de iones producidos por unidad de recorrido (5,11 ) 

Factor de Distribuci6n de Dosis (DF): 

Es un factor que expresa la modificaci6n de erectos bial6gicos 

debidas a la distribuci6n na uniforme de la depasitaci6n inte.!. 

na de radionucleÓtidOS ( u<O")·e 

'. -



FUENTES DE EXPOSICION A RADIACION 

Son de dos tipos 1) radiaci6n natural v 2) provocada 

por el hombre. 

Ua primera proviene de a) radiacf6n cósmica. b) radi~ 

ci6n directa de los radiais6topos naturales v c) ra 

diaci6n de los rad1ois6topos naturales que se acumu 

lan Pn el cuerpo al consumir alimentos, beber agua V 

aun por inhalaci6n.- El promedio de dosis que llega -

de estas tres componentes es de 90 mrad/año• en teji

do g-o.nadal y m~dula 6sea" l L¡o J v' 

Ua radiaci6n provocada por el hombre proviene de fue.!J.. 

tes diversas como son: la terape~tica, ocµpecional, -

prorluctos de p~u~~~~-~i~~-~~~~~ ) accidentes ~¡.canta-
minaci6n • A:·4í..···- ' 

~de radiaci6n anteriores contribuven en 25 

mrem/año por exposic16n m~dica de pacientes; menos de 

1 ~rem/año por exposici6n profesional a radiaci5n y -

sustancias radiactivas; 4 mrem/aoo en 1970 de prue~as 

nucleares v pequeñas dosis de.otras fuentes de canta

minaci6n v 1 - 2 mrem/año de conductores radiactivos 

"''v e inventos electr6nicos ( ~~ )• 

i' 



EFECTOS DE ~AS RADIACIONES IONIZANTES SOBRE':LA~MATERIA 

ORGANICAe 

Las radiaciones que pueden producir efectos biol6gicos, 

se clasifican como no ionizantes y ior.izantP-s; les se-

gundas incluyen a los rayas X, ~as radiaciones gamma, 

las part!culas alfa, beta, protones v neutrones. y se 

caracterizan par que al interferir can la materia des 

plazan e-rect:ranem en sus orbi tas, que ion{ zan a su vez 

otras litamos, despu~ de varias cali.sianes los electr,a 

nea pierden su velocidad a energ!a y san capaturadas -

par un litamo produciendo as! un ion qu!micamente reac

tiva a radicales libres. ~as part{culas alfa, prata -

nea y neutran~s, san mas ionizantes, la que significa 

que producen mayar cantidad de pares de iones en un v.e, 

lumen dada, quP. las rayas X o gamma. 

A la cantidad de energia ~Eposltédé o el n6mera de io

nizaciones producidas por una tr~yectaria linea se de

nomine transferencia lineal de ene~gía (LET), n~ es 18 

misma para tad~s las partículas, ya que algun8s radia-

oianes ionizan mas densamente que otrss 1 p~r lo que son 

conocida~ cama de alta LET, coma san las partlculas a~ 

fa y protones, su energía dP- depositaci6n es alta; por 



la que tiene una gran efectividad. pero su poder de -

pen~traci6n es bajo, ya que ceden rapidamente su ene~ 

g!a y causan gran daño 9 mientras que la8 radiaciones 

de bajo ~ET como son los rayax X y gamma 9 tienen un -

alta poder de penetraci6n v san electric~mente neutras 

>• 
~es tnteracr.ianes de la radiaci6n can los tejidos has-

ta producir un daña, se han secuenciada en: 

Reacciones Elementales: ~a energ!a de la radiaci6n io

nizante produce excitaci6n y ionizaci6n de las molécu-
<:: las con l~~ue se encuentra en su trayectoria. Estas -

reacciones son esencialmente f!sicas y requieren de -

-17 ~5 · L 10 a 10 segundas; las moleculas ionizadas a exci-

tedas san muy inestables y reactivas. Es necesaria 

hacer notar que s~bstancias qu!micas muy reactivas, e.e_ 

mo el ozona, causan el misma efecto. 

Reacciones Primarias: ~as radicales y moléculas excita 

das, que se formaron a partir de las reacciones elemen 

tales, reaccionan entre ellas o con otras moléculas, en 

reacciones esencialmente qu!micas llevandos a cabo en 

segundos, minutos o algunas horas~ 



Reacciones Secundarias: El rearreglo de mol~culas que 

sigue a les reacciones primarias, causa interacci6n en-

tre macromoleculas biol6gicss. Estas reacciones se co!!!_ 

pletan en algunos d!as, aunque sus ef~ctos pueden tardar 

años en expresarse• cú, 
El efectos de las radiaciones se manifiesta mediante -

dos mecanismo: 

1) ~a Acci6n Directa: Cuenda las ionizaciones o excita-

ci6nes se producen en la mol~cula que se analiza, en 

este caso en el ADN 

2) Lla Acci6n Indirecta: Que se lleva a cabo a trav~s -. 

de los radi~g,les libres inducidos que son los responsa

bles de las transformaciones de la molécula del ADN 
( / . ' 

Q:o, ·?/ );; / 

En estecasa el ataque se produce por la disaciaci6n del 

agua, ya qua en la mayar!a de los tejidos y c~lulas se 
\.,. 1'? 

encuentran en un 70 a 95% ( 12,13,2~'• 

El mecanismos de acci6n es como sigue: 

+ .. .. ~ 
H2 o --·- H2 o + e e + H2 o _. H2 D 

La generaci6n de un ion positivo H2 o+ y una negativa 

H2 o- ~ue en presencia de otras mol~culas de agua se ~ 

descampanene en un i6n y un radical libre, que na con

tiene grandes cantidades de energ!a pueden recombinar-



se y formar agua pero loe radicales OHº y H0 son muy 
S" v·'/ 

reactivos cll,13 ), porque contienen electrones impa-
O·i: · .· ., "'?'° 

res y son altamente inestables, llevando una amplia -
\ ,-) 

variedad reacciones qu!micae en las mol~culas organi-
._,/ .,/ / 

ces de la c~lula como en el ADN (11 ·, ::. ) • 



EFECTOS DE LA RADIACION IONIZANTE EN ESTUDIOS EXPERIMENTALES 

Los estudios sobre los efectos de la radiaci6n en animales ~ 

han mostrado que el daño por radiaci6n depende de la cin~ti~ 

ca de proliferaci6n normal y postradiaci6n de cada tejido• :.: 
/ Los tejidos con proliferaci6n r€ipida tal como la m~dula osea r--:--, 

,....vpc;>e.-0 +,e--. pe. -::V ,___,, 
exhiben el daño p,rQ'f'.lt-o deapu~s .del tratamiento• Los tejidos 

con proliferaci6~ta t~l;~ como el conectivo y el vascu ~ 
lar, no muestran cambios serios hasta semanas o años depu~s 

de la radiaci6no Con exposiciones agudas simples, la m~dula 

6sea es una de las tejidas mlis cr!ticas• Para animales de te:.: 

_maño similar al hombre la DL50 es de 2:.:3 Gy y no hay eviden~ 

cias de que la respuesta humana sea diferente~ Sin.embargo :.: 

la m~dula 6sea, como muchos otros tejidas, es capaz de una ~ 

considerable repablaci6n, entre dosis fraccionadas a duran -

te la irradiaci6n continua con dosis bajas• ~as abservacio ~ 

nes en ratones indican que el tratamiento .diario con el 5% :.: 

de la DL50 puede ser tolerado por pertodos largos• Extra?º :.: 

landa a animales grandes, ~ste serla Dol Gy/d!a~ En este n~ 

vel de dosis continua, el tejido m~s afectado es el reprodu.E_ 

tivo. el tratamiento conttnua con Do0006 Gy/dta produce est~ 

rilidad en perros machos, los test!~ulos de rat6n son m~s -

resistentes, siendo 0~02 Gy/d!a la do~is m~s baja reportada 

como causa de~sterilidad permanente~ 
Otra estructura sensible a los efectos de la radiaci6n es el 

cristalino del ojo, dosis de 2:.:5 Gy ocasionan opacidad en el 

cristalino si se daf en un solo tratamiento, pero se necesi:.: 

ta m~s de 10 Gy si el tratamiento es fraccionado• Diversos 
; ·. i ,:.~( ,· " 1 4 

reportes señalan que ~tras tejidos con mas resistencia y ma-

yor capacidad de reparaci6n de modo que son capaces de tole~ 

rar dosis mayores, 

fraccionada (Tabla 

ya sea suministradas en forma cont~nua o 
·,, .. 

Iíi2 ) ( 13 ) o 

J :...¡ 



TABLA I-.·2 DOSIS UMBRALES EN ANIMALES DE EXPERIMENTACION * 

TEJIDO 

PIEL 

ESOFAGO 

TRACTO GASTRO
INTESTINAL 

CARTILAGO V 
HUESO 

COHAZON 

PULMON 

HIGADO 

RIÑONES 

s.N ... c. 

TIROIDES 

PITUITARIA 

ADRENA LES 

TESTICULOS 

OVARIO 

EFECTO 

ERITEMA 

DL50 

DL50 

REDUCCION 

FIBROSIS V MUERTE 

DL50 
CAMBIOS HISTOLO -
GICOS 

VARIOS 

CAMBIOS NEUROLOGICOS 
Fisrr.~ LDGICDS V 
PARALISIS 

DISFUNCION 

PERDIDA DE PESO 

PERIDAD DE PESO DE -
LA GLANDULA V CAMBIOt 
PERMANENTES 

ESTERILIDAD 

REDUCCION EN CELULAS 
REPRODUCTIVAS V FER

DOSIS UMBRAL 
(GV) 

-7 _.:..-------·-
2.0 

8.-15 

l Gy PRODUJO 
3-5% DE RE -
DUCCION 

20 

10 

10 

5-15 

3 
15 

10 

1-6 EN LOS JOVE
NES. DOSIS MUY -
GRANDES EN ADUL
TOS. 

20 

3-10 

IRRADIACION CONTINUA 
O FRACCIONADA (Gy) 

10 

50 EN 10 FRACCIONES 

2 Gy POR DIA 

50 EN 30 FRACCIONES 

30-60 EN 10-20 
FRACCIONES 

LIMITADO POR FRAC
CIONES 

100 EN 60 FRACCIOES 

40-100 CONTINUAS 

0.0012-0.0006 Gy/DIA 

2:~5 FRACCIONES 
TILIDAD. 

OJO OPACIDAD DE CRISTALINO 3-5 11-14 FRACCIONES 

HEMATOPDVETICO oL
50 

DISMINICION CELULAR 2-15 0.5 Gy/DIA 
*r.uadra P.labaradn can in~c'l"JTIBci6n obtenida rle• CurRa rie Rarlinbialanfa rlel Instit.uto Peru~a d" Ene~fa 
nuclear impartidc _o_o_r_:_S_u_s_an_a_G_.:ia_n_z_a_l_e_s_1_11_1_1_a_l_o_b_a_s_en_1 ... f1_i_v,_e_r_s .. 1 .. d .. aci..,.P•eiiifilllHiiªillºil'~F.s•M•li!•twJ•iii"•'¡¡t=liiirw1iiliilfli'ilíli(líliiiCJiilAilic;lli'-•· -----



EFECTOS BIDLDGICOS DE L:A RADIACION IONIZANTE EN E~ HOMBRE• 

~a informaci6n que se tiene sobre los efectos biol6gi~ 

cos de la radiaci6n se han obtenido de estudias efec ~ . ' 

tuadoa en: a) pacientes que recibieron r~yos X o radi~ 

ia6topos, b) de personas expuestas profesionalmente a 

involucradas , en accidentes y c) miembros de una pobl!!_ 

ci6n que han sido afectados por la explosi6n de una 

bomba et6mica& Esta informaci6n ha sida ampliada por 

experimentos en animales• 

Ef acibas ... de .. la .. Radiact6n .. en,. :l. e .. Sal.ud 
~-~~-~----~-~-------~--~-~----~-~-~ 

... -

~os efectos de la redieci6~ en la sslu~ dependen de v~ 

rios factores como son: tipo de radiaci6n, tiempo de e.:i 

posici6n, dosis y sensibilidad de los tejidos que fue~ 

ron radiadas• Las efectos pueden dividirse en sam~ticas 

y repraducti vos·• ('-!~;·¡ '-~/ 

Estas efectos se observan relativamente r~pido en indi~ 

viduos radiados (efectos tempranos a a corto plaza) o ~ 

despu~s de un periodo de pocos meses o años (efectos te,!_ 

d!os o a largo plazo)• Una d6sis de 1000 rads en una ~ 

parte del cuerpo, muestre sus efectos a corto plaza que 



pueden inb~uir la muerte en semenes• Dosis entre 100 y 

1000 rada en toda el cuerpo pueden en poco tiempo ori~ 

giner daños o muerte de una porci6n del cuerpo o del t~ 

jido expuesto'i' 
./ Los efectos e dusis agudas pueden observarse depues de ---

_U',L , 
le redieci6n en gran parte del cuerpo~ HeyYperiodo~ de 

. í' 
latencia después del cual se inician s!ntamas de males~ 

/ 
ter, perdida del apetito y fatiga~ El tiempo en que se 

inician es inversamente proporcional e le dosis recibi~ 

da~ Al fin de este periodo de latencia ocurren enfer ~ 

medades par la destrucci6n de le m~dule 6see, malesta ~ 

res gastrointestinales asociadas can diarreas y hemarr~ 

giesp dañas en el sistema nerviosa central, descemaci6n, 

dermatitis, esterilidad y en casas extremos sobreviene 

la muerte• 

--A larga plaza aproximadamente 5 a 10 años depues de re~ 

cibida le dosis, el efecto de mayar impacta es el can ~ 

cer fundamentalmente, le leucemia, aunque tambi~n se han 

reportada datas de incr'1nenta en la incidencia de cancer 
V ~ 

pulmonar y tumores salidas ( 11, 13' '/~ ) •¡ 

f.~ .E.1:.E .=!. .. fü~.P.! E!. ~.E. t! ~ ~ 
Estos pueden ser anamal!as cangenitas en la genereci6n 

) 

/ ;: 



inmediata o incremento de abortos expont~neos o incre~ 

mento en le incidencia de alg~n tipo de cancer como el 

de tiroides, leucemias, etc• en los productos de las ~ 

madres irradiadas• 

Estos efectos son el resultado de mutaciones g~nicas ~ 

que surgen en c~lulas germinales de individuos irradi_!! 

dos v se considera que pueden hacerse aparentes en sus 

descendientes pero a menuda se requiere de m~s genera~ 

cienes para que se manifiesten• 

A pesar de carecer de una iDfarmaci6n cuantitativa di~ 

recta sobre la sensibilidad del embri6n humana irradi_!! 

do, se sebe que pequeñas cantidades de radiaci6n repr~ 

sentan un riésgo de efecto teretogénico en el hombre cs.. 

ma en otras especies• Pera minimizar el riesgo de irr!!._ 

diar accidentalmente a un embri6n en estadio temprano 

particularmente sensible, la ICRP recomienda que los ~ 

ex~mens redial6gicas de abdomen en le mujeres de edad 

reproductiva deben limitarse dentro de los 10 dtas siU 

guientes e le menstruaci6n• La causa de que existan ~ 

pocos datas sabre efectos teretog~nicbs en humanos par 

la radiaci6n se debe a la variabilidad en la suscepti~ 

bilidad de las animales v al estada de desarrollo del 

embri6n en el momento de la ~adiaci6n, por esta no es 

/J 



:-_,_. 

•pasible' estimar can precisi6n el riesgo que representa 

l~-~xposici6n a rediaci6ri par el feto humana. 

Las estudias de efectos teratagénicas asociadas can el

increment6 'eh los niveles de radiaci6n ~mbientel apar-
:;./¿' 

tan resultadas inconclusas (11,13, 

·cabe .seftaler que a6n existen deficiencias en el ccnaci 

.mienta de las efectos repr6ductivas de la radieci6n y 

que algunas de las efectos postuladas se han deducida 

de los en6antr~dcs en animales de experimentaci6n m~s 

na han sida demostradas en el humana. 

La poblaci6n mlis extensa que ha estada espueste e el -

tas dosis de radiaci6n fué la de Hirashima y Nagesaki, 

las ~feotas e corta plaza en las 

dada bien definidas ( Table 1.3 

sobrevivientes 

). En cufnto 

han qu~ 

a las -

efectos a larga plazo ha quedada demostrada que.la fre

cuencia de cancer especificamente leucemia y linfama es 

mayor que en la poblaci6n japonesa que na estuvo expue~ 

ta. 

En los estudias realizadas en los hijas de las indivi 

duas expuesto a la bamba at6mica, no mastraton eviden-

cias de mortalidad debida a mutaciones dominantes .leta-

les; la frecuencia de anormalidades de las cramos6mas -

... 

_ ... -~--·· 



sexuales en los hijos de los individuso expuestos rue 

de D.28% mientrés que en las cont~oles fue de D.26% -

esta diferencia no es es~adisticemente significativa • 

. Generalmente los reerreglas estructurales observados 

en las autosamas fueron producto de intercambios rec~ 

preces, trarislacaciones robertscnianas o inversiones 

pericentrice~ y parecentricas, en la mayaria balance~ 

das, estables y sin cambio en el fenotipo. Estudios 

preliminares en la F1 mostraran un n~mero considere~ 

ble de individues can trisamias, especificamente tri-

scmina 21 o Sindrome de Dpwn. 

Cabe seAelar que entre los individuos expuestos se ha 

reportado una mayor frecuencia de aberraciones croma-

s6mices en sus linfocitos, sin embargo ne ha podido 

encontrarse e pesar de haberse buscado ampliamente, un 

efecto reproductivo que se haya puesto de man;fiestc 
r;.. / 

en les hijos de los individuos expuestos c-4._'~- ) • 



TAB!..i.''.\ Ie3 SINTOMAS V SIGNOS C~INICDS DEL: DAÑO POR RADIACION EN ~os 

GRADO DE 
SEVERIDAD 

Muy Severa 
+ 5000 red 
cuerpo 
tero 

Severo 

,, 
en• 

1000 e 5000 
rede 

Moderadamente 
Severo 
300 a 1000 
rede 

L:eve 
:.: 300 red 

SOBREVIVIENTES DE HIRDSHIMA Y NAGASAKI* 

PRIMERA 
SEMANA 
Náuseas,VÓmitos, 
Fiebre, Apet!a, 
Delirio, Diarrea, 
l..'eucopenia, L:e ~ 
sianes Orofarin~ 
geas'e' 

Nauseas, Vomitas, 
Anorexia, Fatiga 

Sindrome Gastro:.: 
intestinal 

Sindrome Gastra~ 
intestinal 
(en muy baja pr.5!. 
parci6n) 

SEGUNDA 
SEMANA 
Fiebre, L:eucopenie, 
Anemia, Depilaci6n, 
Decaimiento, Diate4 
sis, Hemorragias~ 

Fiebre, Weucopenia, 
Anemia 

L.:eucopenie 

Weucopenia 

TERCERA 
SEMANA 

Muerte 

Anorexia, Decaimiento, 
Fiebre, Diarrea, Depi~ 
laci5n, Wesiones Oro:~ 
faringees,- bietesis he
mor_ragica ;- Weucopenia'; 
Anémia -

Anorexia, Decaimiento, 
.Fiebre, Diarrea, Depi~ 
leci5n, Wesiones Or~ ~ 
faringeas; Ol~tesis he 
morreglca, ~eucopenia';" 
AnemiB'i' 

Fiebre~ Depilaci6n, LJe 
alones Drofaringees,:~ 
Diatesis hemorragica, 
Leucopenia~ · 

Cuadro ela9orado con la informacion de: Susana Gonzalez Villalobos responsable del 
*Curso de Radiabilag~a .. Instituto Peruano de Energta Nuclear'i' Universidad Peruana 
Cayetano HerediB'i' Centra Superior de Estudios NÓcleares'i' (1985)'i' 

MUERTE 

100% 

50% 

Menos del 
10% 

No murieron 



ORGANOS CRITICDS V EFECTOS ESPECIFICOS EN TEJIDOS 

Los organos y tejidos mes sensibles son las ganadas 

(disminuci6n de la fertilidad y daño gen~tico), los 

organos hematopoy~ticos, especialmente le m~dule 6see 

(leucemia) y el ojo (catarata). 

En la piel y mucosas, le radiación causa reacciones 

transitorias d!as despues de la exposición se observe, 

constricción de vasos sangu!neos y edema subcutaneo sin 

efecto sobre la epidermis; e dosis elevadas este reac

ción es seguida por descamación seca o h6meda o hasta 

necrosis. Algunas veces aparecen quemadures;si se daña 

la dermis~meses o años despues se puede observar fibr.e_ 

sis profunda, contracción del ~rea irradiada o ~epa 

sitaci6n incrementada de col~geno, lo que conduce a ul 

ceraci6n y necrosis, despigmentación y depilación. 

Todos estos efectos se ven modificados por la edad del 

paciente, balance hormonal y localización anat6mica; 

pero se ha observado que a mayor ~rea o volumen irra 

diado mayor daño. 

El daño gastrointstinal conduce a s1ntomas agudos y 
\f C·- Y· 

crónicos que --s.on~desde diarreas y dispepsia a ulcera; 



a lo largo del tracto digestivo ver~ la radiosensibi~ 
lidad• ~as porciones m~s sensibles son el est6mago, i!l 

testino delgado y colon; el est6mago puede presentar = 
ulceraci6nes, las lesiDnes son reversibles hasta 40 Gy 

a dosis mayores las lesiones son cr6n1cas present~ndose 

obstrucciones, constricciones y adhesiones• En a colon 

el daño temprano produce diarreas al primero o segundo 

mes y el daña tardi6 se expresa como fibrosis y lesio~ 

nea vasculares• El intestino delgado presente madifi= 

cecianes en la ebso~ci6n de las alimentos y coma le .... -
flora intestinal se dañe se presenten les heces poco ~ 

compactes• 

--

~os huesos y cartilegos en crecimiento son mes sensi~ ) 

bles a le redieci6n que en las adultas, a dosis de 10 

Gy en 6 dosis diarias por semana se pbseIDuen cambios~ 

radiográficas en pacientes jovenes, 12~20Gy producen 

cambias severas en niños hasta de 6 años, ceusandase r~ 

tardo o cese del crecimiento• 

En hueso~;~a dosis que produce necrosis es dif~cil de ~ 

de~erminar ya que la dosis ebsmrbida depende del cante~ 

nido mineral y de le energta de la rediaci6n incidente• 

El pulm6n es el 6rgana m~s sensible dél tarax, e pesar de 



tener gran reserva funcional y capacidad da regnera 

ci6n, la dosis que tolere de radiaci6n 6nica de cuer~ 

pe entero durante varias horas es de 8 Gy, el primer 

efecto es neurnon!a que puede seguirse por fibrosis; 

la reacci5n es compleja e involucra muerte celular, 

descamaci6n de c~lulas del endotelio, exudaci6n den 

tro del espacio alveolar, adelgazamiento de pared al~ 

~eolar y cambios en el col~geno con calcificaci6n y -

osificaci6n. 
·~. I 

En el h!gada?ldosis de 40 a 50 Gy en 30 d!as ~~!__~-

radas J las lesiones características son: descamaci6n 

d~~~lulas epiteliales, fibrosis y esclerosis • . :, ' ,.-: ) 
- E~J sTs·"tema urinario, el riñ6n es muy sensible por su 

com:lejidad y sufre una variedad de al tereciones 'fun 
'.':;i·:-: .,,_ f:' (_ .. 

cioneles despues de ser irradiado, comiJ"rnefritis agu 

da o cr6nica, ~pertensi6n y proteinuria. La esfenosis 

de los ur~teres es una compliaci6n de la irradiaci6n - ~ 

pelvica. Le nefritis aguda ocurre de 6 a 12 meses des 

pues y puede ser letal o convertirse en cr6nica; se 

presentan cambios glomerulares, tubulares y capsula 

res~ La nefritis cr6nica se caracteriza por esclero 

sis y fibrosis. 

Una dos'1sf'raccionada de 20-24 Gy en 3 semanas reducen 



el flujo de plasme renal entre 10 v 60% y reduce le fil~ 

treci6n glomeruler~ Poca se aabP sabre efectos en le ~ 

prastete, pera las efectos terd{as pueden incluir: aba~ 

trucci6n, incontinencia e impotencia• 

El sistema nerviosa central fue considerada cama radia~ 

resistente, sin embarga se sebe en le actualidad que pu!_ 

de causarse le par~lisia que se presenta de las 3 meses 

e las 9 meses: despues de le redieci6n'i' Ocasionalmente :: 

despu~s de une dosis de 60 Gy fraccionadas se observe un 

procesa de desmielizeci6n, la cual puede ser transitoria 

a letel'i' 

El cerebro entera tolere 55 Gy f raccianedas en 5~6 semanas 

para para regiones pequeña'.) dosis de 65 Gy frecciana·das 

conducen a una necrosis~ El humbrel para la praducci6n 

de cambias marf6lagicas es de 40 Gy fraccionadas epraxi~ 

medemente• 

~e m~dule espinel tolere une dosis de 35 Gy en 4 semenes 

e 50 Gy en 5 semanas~ sin embarga meses a años despues 

puede presentarse desmielizeci6n difusa, encefalitis, ~ 

cambias en le memoria y debilidad• 

En les ganadas, el ovario es altamente rediosensible, su 

contenida de c~lulas germinales na puede remplazarse_en 

cesa de disminicu6n, una p~ridad de ovocitos conduce e ~ 



esterilidad tatel, e dosis de 3•2 e 10 Gy en dosis .. -
ónice~ ~e radiaaEnGbilided depende del greda de medu~ 

rez siendo m~s resist~ntes les mujeres j6venes.-

~aa test!culoa dosis de O~l e 0~15 Gy se presente est~ 

rilided temporal y disminuaci6n de expermatozoides; m~s 

de 2 Gy causan esterilid~d permanente.-

Las diferentes partes del ajo tienen diferentes sena.,!. 

bilidades .- · En el cristalino dosis de 2 Gy producen 

catarata.-

El sistema ha~~opcy~tico, es el tejida m5s sensible, ~ 

sus efectos se ven entre .Dol e l·GY• 
~e m~dula 6sea se encarga de producir la mayaría de las 

c~lulas circulantes en le sangre como: linfocitos, gr.2. 

nulccitos, eritrocitos y plaquetas.-

Les linfocitos disminuyen e les pecas horas de le re ~ ,.,. 
diec16n, les grenulaci tos y las plaquetas d!as de pues -
mientras les eritrocitos se alteran semanas después. 

Lle respuesta de les linfocitos depende de la dosis,,_ 
r? ,~ .- : -~--

si su disminuci6n es severa, el paciente muere l:lepér..: -

dided de plaquetas~ Le muerte por s!ndrame hematopc ~ 

y~tico es de 3 .a 6 semenes despu~s de la radieci6n que 

co+nciden can el peri6da de m~ima disminuc16n de ele~ 
mentes c~lulares de la sangre~ 

~a radiac16n extrecarpcral de sangre humana pera tra ~ 

temiente de leucemia muestre que les eritrocitos y pl,2_ 

quetes san muy resistentes a le rad1aci6n, pera las 

linfocitos ne~ ~s dosis letal 50 (D~50 ) pera el hambre -es de 3 e 5 Gy, pera el tratamiento en c~maras esteri~ 

les con antibi6ticos, trensfuciones y trensplante de m~dule 
--



6sée, .est como los cuidados mlidicos, pó"sibiliten le :; 

recupereci6n de victimes de accidentes rediectivos 
\/ .• ,/' 

( 11,13.' )'i' 

' -



TABLA I~4 EFECTOS DE LA RADIACION EN TEJIDOS ESPECIFICDS* 

O R G A N O 

PIEL Y MUCOSAS 

TRACTO DIGESTIVO 

ESTOMAGO 

INTESTINO 
DEL'GADO 

COLON 

HUESO 

PULMON 

DOSIS 

6-B GY EN TRA~IENTD 
UNICD EN 5 cm 

48'' GY 

40 Gy en 3-4 SEMANAS 

<_30 Gy EN 3-4 SEMANAS 

10 GY EN 6 DOSIS DIA
RIAS POR SEMANA 

12-20 GV 

B·GY DOSIS DE CUERPO 
ENTERO 

E F E C T O 
TEMPRANO A MAYOR 

DOSIS 
. 'H\RDIO 

ERITEMA: 1 • 

CONGESTION EN 
VASOS SANGUI
NEOS 
EDEMA SUBCUT.a_ 
NEO 

DIARREAS 
DISPEPSIA 

REACCION AGLJ.;. 
DA DE MUCOSAS 

CAMIBOS RA
DIOGRAFICOS 
EN PACIENTES 
JOVENES. 

CAMBIOS DIVER 
SOS EN NIÑOS
MENORES DE 6 
AÑOS 
NEUMDNIA SE
GUIDA DE FI
BROSIS 

DESCAMACION DEPILACIO 
DESPIGMEN 
TAC ION 

ULCERACION ULCERACIOI 
PERFORACION PERFORAGII 

OBSTRUGGI 
CDNTRICr.I. 
ADHESIDNE 
LESIONES·.· 
CRONICAS 

FIBRDSIS 
LESION VA 
CU LAR 



HIGADO 

RIÑON 

VEJIGA Y PROSTATA 

SISTEMA NERVIOSO 
CENTRAL 
CEREBRO 

MEDULA 
ESPINAL 

OVARIOS 

TESTICULOS 

OJO 

DOSIS 

40-so GY EN 30 DIAS 

23 Gy EN 5 SEMANAS 

55-60 GY EN 20 FRAC 
CIONES 

60 GY FRACCIONADOS 

55 GY FRACCIONADOS 
6 SEMANAS 

35 GY EN 4 SEMANAS A 
50 GY EN 5 SEMANAS 

1~7 A 6.4 GY UNICA 

0.1 a o.s GY 

~2 A ~--4 GY DOSIS 
FRACCIONADAS 

E F E C T O 
TEMPRANO A MAYOR 

DESCAMACION 
EPITELIO. 
FIBRosrs 
NEFRITIS, 
HTPERTENSION 
PROTEiiVURIA 
REDUCCTON DEL 
tL0-60% FILTRA 
CIONS GLOMERÜ 
LAR, TUBULAR-
y CAPSULAR 
OBSTRUCCION 
INCONTINENCIA 
IMPOTENCIA 

DOSIS 

PARA LISIS 
DESMIELINIZACION 

CAMewos NECROSIS 
MORFOLOGicos 
MAREOS 

~STERILIDAD 
TEMPOR.AL 

ESTER/f.LIDAD 
TEMPORAL 
DISMINUCION 
ESPERMATOZOI
DES 

CATARATA 
OPACIDAD DEL 
CRISTALINO 
ESTACIONARIA 
MINIMA 

ESTERILIDAD 
PERMANENTE 

E_STERI LID.AD 
PERMANENTE 

-------·-·------...:",'.>.. __ _ 

fARDIO 

ESCLEROS 
FIBROSIS 

NEFRITS 
·AGUDA 

DESMIELIN 
ZACION LE 
T.AL 
CAMBiso 
MEMORIA. 

DESMILINI 
ZACION,EN 
CEFALITIS 

--... ___ _ 



E F E C T O O R G A N O DOSIS TEMPRANO. A MAYOR 
DOSIS 

SISTEMA 0.5 A 1 GY DISMINUCION ANEMIA HEMATOPOYETICO 
NUMERO DE SEVERA 
LEUCOCITOS 

*Cuadra elaborada can la infarmaci6n obtenida de: Casarett ~. Radiatian 
Bialagy. American Institute af Bialagical Sciences• Prentice~Hall Inc. 
Englewaad Cliffs, New Jersey. 

TARDIO 

LEUCEMI.A 

·-·-·- -·--- ---··~-- __ "'.:_ -·------------------ -·--'---



ACCIDENTES EN P~ANTAS NUCLEARES 

Durante la d~cada de loa años cincuentas se inici6 la 

splicaci6r. de la fisi6n nuclear para producir materia 

les radiactivos para aer utilizado~ en le producci6n de 

energ!a electrice v como combustible para naves espaci-ª._ 

les•" 

wa producci6n de energ{a en las rPactores nucleares se 

controla utilizando ague o bloques de grafito aue rodean 

al combustible (uranio) haciendo m~s lenta el movimien-

to de los neutrones que se liberan para que sigan reac

cionando con el uranio; la reacci6n se controla aun m~s 

con baro absorbentéc de neutrones en la que se llama r.Q_ 

dillas de control• Toda eRte sistema (el combustible v 
rodillos de control) constituye el corazón del reactor, 

p~r el aue pas~ un sistema de canducci6n de agua que, -

con el calor producida por las reacciones nucleeres se 

evapore v esf~ vapor se aprovecha para producir e~erg!a 
CL 

el~ctrica • .E.s--~a agua, que llega fr!a, al misma tiempo -

sirve para regular le temperatura en canjr.rnto. 

En el coraz6n de un reactor existen cientosdde~b1aques· 

de grafito qrre rrotegen cilindras de uranio y en cada 
. / 

uno se llevan a é:sba !has'.réacciaries descritas;· si.---estas -

llegaran a quedar fuera de control el resultada es una 



explosi6n at6mica coma las que producen las bombas con

la consecuente liberaci6n de radisci6n alfa, beta v ge-

mma y cantsminsci6n de la zona por lluvia de elementos 

radiactivas producidas par la fisi6n ee las n~cleos de 

uranii:i, cesio, estranc~a y yodo radiactivo '(Tabla I.5 ) • 

~os peores accidentes ocurridos en los que los afectados 

han sido cientos de trabajadores, en plantas de este ti-

po, son el de le Planta Windscale en la Gran Bretefia, en 
,/ 

1957 (~ ), el de la Planta Isla Tres Millas en Pensil 

venia en los Estadas Unidos en 1979 (~;;1?~/~ el mas re 

ciente, el del Reactor Cuatro del Complejo Chernobyl en 

la Uni6n Sovi~tica en abril 25 de 1986~ 

Este 6ltimo accidente es el que ha recibido mayar aten

ci6n de las medios de comunicaci6n y por tanto, e~ el 

mejor documentado~ Se ha podida establecer que el ac 

cidente se debi6 a un error humano durante una prueba 

de 1 a cap a cid ad de uno de los cienera!:lares de electricidad. 

Para realizarla se disminuy6 la potencia del reactor y 

se elimin6 el funcionamiento del sistema de enfriamien 
~;~~~ 

to de emergencia• Esto llev6 a una¡reactividad -e-x-s.e.ai 

..u.a en el coraz6n del reactor que produjo sabrecalenta 

miento del sistema y evaporaci6n excesiva del aqua; el 

vapor se Pxpandi6 y absorbi6 menos neutrones con el con-



secuente incrementa de poder• Al tratar de parar la ex-

plasi6n, las t~cnicas que hac!an la prueba trataran de -

insertar rodillas de control de boro, pera ~atas ten!an 

grafito en sua extremos que moderaran la reacci5n y des

plazaran agua lo cual incrementa el poder 100 veces m~s 

de la capacidad del reactor• 

El uranio se desintegr6, se derram6 de sus contenedores 

de seguridad, entr5 en contacto con el agua y pravoc6 -

una explosi6n de vapor que.hizo valar el edificio de'co~ 

creta que rodeaba el reactor, ar~ajanda adem~a bloques -

ardientes de grafito y de combustible~ Pero tambi~n se 

e1ev6 una nube ardiente de radiactividad hacia la atmasfera. 

~as vientas, las turbulencias atomasf~ricas, la gravedad 

y varias efectos de superficie hicieran que la nube ~e -

extendiere sabre Furopa y Asia v atrav~s del Golfo de -

Alaska hasta la casta aeate de las Estadas Unirlas~ 
....... 
=..L -

iodo 131 y el cesio 137 se liberaran har.ia la atmosfe~a 

<Tabla ·r.s ); las habitantes del oeste de la Lhi6n So-

vi~tica hasta Escandinavia pudieran recibir d6sis de m~s ..---

de 10 mrems (la cual na excede la dosis natural por aAa 

de 100 mrems)• ~a mayor parte de la gente en Europa 
./ 

Central recibi6 entre 1 y 10 mrems ( /,,J ) .-

En Kiev, a 80 Km de Chernabyl, las da~s de radiaci6n 



reportadas a principios de mayo de 1986 fue de o.os a 0~8 

mrems por hora, dósis considerablemente mayor que la re ~ . 
diaci6n natural que es de 100 mrem/año~ 

Se ha planteada que un nOmera elevada de soviéticas re ~ 

cibieron dosis peligrosas de radiaci6n, dosis que va .. -
riraron entre 200 y 1200 rads ( ~¡ ), 30 individuos fue~ 

ron los mas afectados y a algunos de ellos se les pr~ct.!. - -, ...... \ 

ca transplante de m~dula 6sea (~~)•Las consecuencias de 

este accidente en las poblaciones expuestas todavía est~ 

por conocerse, cabe señalar que la zona de la explosi6n -

º'-y 30 kil6metros a la redondl se consideran inhabitables -

( I'? )e 

ACCIDENTE RADIACTIVO EN CIUDAD ~UAREZ, CHIHUAHUA, MEXICDe 

La negligencia y la ignorancia han sido el origen de otros 

accidentes lamentables que han llegado a dañar inadverti~ 

demente a cientos de personas• Los equipas m~dicos como 

los rayos X y las unidades de terapia de cobalto son un ~ 

riesgo latente y su mal uso ha afectado a m~dicas, enfer~ 

meras y personal que trabaje can ellase En diciembre de ~ 

1983 la impartaci6n ilegal de una bomba de 60 co para ra -

dioterapia, resultó" en la contaminaci6n radiactiva de 
,. -

numerosas personas en Cde Ju~rez, Chihuahua• Los hechos 
(~ 

en relaci6n a ,este accidente Fuer6n presentados por lá e.a. 
tv (/. e_ t o Y\ o. \ 

mis~eg~~idad Nuclear 1J Salvaguardias { J ·? ) '"'fj 

en su resumen son: El Centro M~dico de Espe 

-, : ; 



cialidades Se A• de Cde Ju~rez, Chihuahua, adquiri6 en 

noviembre de 197? una unidad de teleterpaia para trata

miento de cancer de la X~Rey Equ~pment Cae de Fart Worth 

Texas, Ee Uw, este unidad que conten!e une fuente de co

b~1to 60 c60 ca) can una actividad de 1003 Ci, entr6 al -

pa!s can permiso de imparteci6n, pero sin la autarizeci6n 

del Instituto Nacional de Energ!a Nuclear (INEN) que ti~ 

ne le responsabilidad de autorizar y supervisar la pase

si6n de materiales radiactivos• 

Par na haberse puesto en funcionamiento la unidad, se 

almacena en la bodega del Centra M~dico de Especialida

des de Cd• Ju~rez, desde noviembre de 1977 hasta diciem 

bre de 1983 cuando un t~cnica de mantenimiento del Cen

tra M~dica desarm6 la unidad y extrajo un cilindrm de -

acero y tungsteno que canten!a la fuente de 50 ca. Tam

bi~n separ6 otras partes de la unidad qee par su peso -

y pa~ sPr de metal se vendieran cama chatarra; este ma~ 

teriel fue transportado a una fundidora~ 

El cilintra de acero que contenía 6000 gr~nulos de 60 ca 

antes de su entrega fue perforado en la camianété~ en 

que se transportaba, de tal forma que los gr~nulos se 

esparcieran en ~sta y en las calles por les que transit6. 

Al llegar al deshuesadera, muchas gr~nulos quedaron es-



percidos por el suelo del patio• Pera mover loa obje

tos met&licos pesados, utilizan en eae sitio une gr~a 

con electroim&nJ muchas granules de cobalto fueron -

atre!dos por ~l y ea! se mezclaron con trozos de me-

tal~ Con todo esto, los empleados del tiradero 

de la chatarra, el empleado que·extrajo la unidad 

del Centro M~dico y su ayudante recibieran fuertes 

dosis de radiac16n~ 

Una gran cantidad del material contaminada se vendi6 a 

la empresa fundidora Aceras de Chihuahua, S~ A~ en do~ 

de se fabrica varilla para contrucci6n, bielas para m,E. 

tares y bases met&licas para mesas~ 

Por otra parte, la camianetea en la que se tranaport6 y 

abri6 el cilindra de acera que resguardaba el cobalto 

sufri6 un desperfecto y ~ued6 estacianad~urante apro-
r ~J 

ximsdamente i~ d!es enfrente a la casa de su duena, loa 

vecinos tambi~n fueron expuestas a la radiaci6n~ 

En enero de 1984, se export6 a ERtadas Unidas una can• 

tidad de varilla y bases met~licas producidas con el -

material contaminada, el cami6n que transportaba estas 

productos, pas6 cerca del laboratorio de ~as Alamas en 

una zona donde hay varios detectares de radiac16n, el 

cami6n activ6 la alarma y las autaridade8 d~ EstadQs ~ 



Unidos el descubDir el origen del cami6n, notificaron a 
J.\ c.,-..-~ .... 

las autoridades mexicanasiYque tomaron les medidas ne ' 

cesarlas pera reunir los gr~nulos de cobalto ~~e 

~ diseminados en le fundidora y en las calles de 

le ciudad, así com~~ir los productos procesados ca~ 
taminados y enterrarlos en un cementerio de material ra 

diactivo. Se ha calculado qúe ~- ..;persa 

nal d~l tiradero de chatarra, choferes y obreros de 

la fundidora:.. tuvieron expasici6n entre 200 mrem a 600 

mremo de E?stos se evaluaron las aberraciones cr6mosomi:.. ~-

ces en 10 invididuos encontrendose que dos personas es~ 

tuvieron expuestas entre 550 e 390 reds y en el resto ~ 

entre 366 y 13 rsds ( ) . 
Las efectos manifestadas en estas personas fueran me ~ 

reos, dolares de cabeza, descamaci6n eh pies y manos, 

oligospermia y en algunos casos quemaduras en la me 

triz de las ufias y baja cuenta de leucocitos ( ). 



TABLA Ia5 

ISOTOPO 

KRIPTON 85 

IODO 131 

CESIO 137 

BARIO 140 

ESTRONCIO 90 

ISOTOPOS CONTAMINANTES PRODUCIDOS EN 
EXPLOSIONES NUCLEARES* 

VIDA 
MEDIA 

10.7 AÑOS 

8 DIAS 

30 .2 AÑOS 

12 .8 DIAS 

53 AÑOS 

· TEJIDOS DONDE SE 
CONCENTRA 

AFECTA TODO EL CUEPO 

SE CONCENTRA EN GLA~ 
DULA TIROIDES 

AFECTA TODO EL CUERPO 
ESPECIALMENTE HIGADO, 
BAZO V MUSCULO 

tIPOS DE CANCER 
QUE PRODUCE 

AUMENTA LA INCIDENCIA 
DE LEUCEMIA EN 2 AÑOS 

CANCER DE TIROIDES 
RETARDO EN CRECIMIEN
TO EN NIÑOS 

SE CONCENTRA EN HUESO CANCER DE HUESO 

SE CONCENTRA EN HUESO CANCER DE HUESOS 
RETARDO EN CRECIMIEN
TO EN NIÑOS 

*Tomado de: Sagan, c. Cosmos~ Cap. XIII, 2a. Edici6n pp 320~322 (1982) 



n O R I M E T R T A 

ef'ectas: 

1 '\ C••andn l;:i radi ar.i6n chor.a con electrones o r.on lna -

n6r.leos ·se p~oduce la ioni~aci6n. 

?) TrRnsmite ene~g!a a la ~ate~ia. (calar). 

3) Fxci~a lo~ ~tamos en su camino 

4) En alaunas casos desplaza ~tamos de su luqar. 

5) Las ~tornos ionizados o desplazadas pueden dar lugar -

a reacciones qu!micas. 

Los detectares de radiacio~e~ aprovechan algunos de estoe 
·~ 

efectos V pueden ser: f!sicas, ou!micas o biol6gicos. (~~) 

Los dós!metras.personales m~s comunes para registrar ra-

diaci5n son pequeñas placas fotogr~Fic~s con abosorbeda~ 

res para clasificar el tipo de radiaci5n y medir su inte!:!_ 

sidad al revelar la pel!cula, pero tiene la desventaja de 
~ ""' '-' rL , ~ ~- "-.! .... 

que'b,toma·-mucho tiempo~. pr;~~~--e.-Adem~'s, una vez revela---- ~----/ 

da la pel!cula na es posible volver a usarla. (11,: ·. ··';) 

Hay muchos compuestos qu!micos que al ser radiados prl:lsentan 

efectos visibles, que dependen de la dosis recibida; san 

bá~io~ ·quer.;ss .. apraveohan·r.c:amo . .Ja c:oloraci6n o la densidad 

6ptica y que se miden en espectrt5fotometro. ( 11, e· ;i'I' 



-, P.ara detectar pert! culee alfe y protones, se uti 11 za el 

m~tada traza, basada en oue el vid~ia, la mica v algunas 

plásticas cambian su estructura al ser radiadas. Si se 

tratan can reactivas qu!micas eorapiadas, af~aran las pan-

tas dañadas por ser más fuerte el ataque qu!mica en ellas 

v pueden observarse al microscopia. Esta las hace más 

~tiles para medir pequeñas dosis de radiaci6n y para medir 

radiaci6n ambiental, pera san insensibles a ravas X, rayas 

qamma y electrones. ( 11 ) 

ta termaluniscencia (Tt) detecta radiaciones par largas pe 

ríadas 9 en pequeñas cantidades; se basa e~c\~~¿~~;~:e 
]ve_ ·. . . 

de algunas substancias cama el fluaruro de li tia,\ al ser ~"., 

irradiadas se excitan hacia estados erid.osrque .. alrna:t:enan1tel'1ar-

g{a de radiaci6n ionizante. Para liberar esa enerq{a se 

requiere calentar el cristal y la luz emitida es prapor 

cional a la dosis de radiac16n recibida. También las 

cristales TL: se µu1H:tim usar como dosímetros y una vez emi-

tida la luz almacenada pueden volverse a usar. ( ) 

El electroscopio se usa como dos!metro personal para me-

dir dosis acumuladas: al cargarse can una fuente de volts 

je que es una fibra de cu~rz~ se coloca en una pasi~i6n 

determinada al recibir la radiaci6n; la ionización ayu 

da a descargarlo y desplaza a la fibra, lo que ae observa por una 



lente: el desplazamiento depende de la cantidad de radia-

ci6n recibida. ( 11, 3 "¡ ) 

Estas detectares se caracterizan porque acumulan par un 

tiempo la inf'ormaci6n sobre la radiaci6n y por algGn me--

toda se pone de manifiesto. 

La c§mara de niebla es un recipiente con vapor sobreenf'ri~ 

da que se condensa con Facilidad. El sobreenFriamiento -

:to se ii;cgre1 iccnL:n:ii tr6g~mc l !quid o; al pasar una part !cul a 1 

el vapor se condensa en los iones producidos y Forman una 

gota en la trayectoria de las part!culas, la cual se vuel-

ve visible durante un instante mientras las gotas se difu!!. 

den; la trayectoria se ve a simple vista. ( 2, 2~ ) 

En la c~mara de burbujas se usa un 11quidn a punto.de:he!Du~~ 

en· el que.se forman burbujas can cualquier perturbaci6n; ge -

neralmente se usa nitr6geno liquido a un liquido transpa-

rente para ver las burbujas Formadas en la trayectoria 

completa de la radiaci6n. Con este dos!metro se pueden 

ver trayectorias de partículas de muy alta densidad. 

Entre los cl~tectores de respuesta instant~nea est~n los 

de gas: Cam§ras de ionizaci6n, Contadores proporcionales 

y Detectores Geiger-Muller. ( ) 

El gas que a:ar.irti'enan se ioniza al pasar ~;adiactividad; si 
(· 

se le aplica un alto voltaje, los iones y·_electron~s se 

dirigen al c§toda y los electrones al ~noda,lo cual pro 

Y/ 



duce un pulso el~ctrico muy corto que se amplifica y ana 

liza. 

El contador p!oporcianal es similar a la c~mara de iani-
'-;1 ("\ .e":-, { ( .. 

zaci6n, pe;a·(á~e aplica un voltaje m~s alto y en el detec-

ter Geiger-Muller m~s.--a'lj;a 

Otro detectar de respuesta instant~nea aprovecha el des

tello de la radiaci6nen·ciertas sustancias fluorescentes; 

si se coloca una pantalla fluorescente en presencia de r.!3_ 

diaci6n en la obscuridad se puede ver el destello que prE. 

duce la radiaci6n1 de lo que se d'er"iUE el contador par cen-

telleo. 

El detector m~s usado es el de estado s6lido: consiste en 

un c\istald:e eilic.ia que tiene impurezas que le permiten -

conducir la electricidad, la radiaci5n produce ionizaci6n 

y libera cargas que se colectan en un electrodo. Se usan 

de silic6n para partículas oarga_das y rayos X de germanio 

para rayos gamma. (TABLAI.-6) <11, ·c·u ). 

e------

.-·· ······---·) 
/ 

/ ('. 



TABLA h-6 

USOS DE LOS DIFERENTES DETECTORES DE RAW~ACiON* 
----------------------------------------------
PLACA FOTOGRAFICA RAYOS X, B, ELECTRONES 
TRAZAS ALFA, PRODUCTosrrJE FISION 
TERMOLUMINISCENCIA ALFA, BETA, ELECTRONES 
ELECTROSCOPIO BETA, ELECTRONES 
CAMARA DE NIEBLA ALFA, PROTONES, ELECTRONES 
CAMARA DE BURBUJAS PROTONES DE ALTA ENERGIA 

.} GAS BETA, ELECTRONES 
CENTELLEO GAMMA, RAYOS X 
ESTADO SOLIDO ALFA, RAYOS X 

*Tomada de: Rickards c. J. La Ciencia desde Méxica~B PP• 5? (1986) 



DDSIMETRIA BIDLDGIGA 

~e dasimetrte bial6gice es le estimeci&n cuantitativa ~ 

de le d~sis de redieci~n ionizante que he sida absorbida 

par un individua y que es medida . en funci&n de sus efeE,_ 

tas bial6gicas (13 ¡ ..2_ ?~ )'i' 

3\ ) "1') 
Diversas estudias ( 39,42 ) entre las que sobresalen las 

de Bender (ÍJ 
1
'-'

0

;.G ) en 1957 han mostrada que las radia ~ 
cianea .!!!. vitre pueden causar aberraciones cramas6micas 

y que existe una relaci&n dÓsis ef ecta en la inducci&n de 

aberraciones• En 1964 Bender repart6 que las frecuencias 

de lesiones cramas6micas radiainducides en cultivas de li,!l 

facitas que heb~en tenida une expasici6n reciente e re ~ 

diaci6n gamma y neutrones, mostraba una buena carreleci6n 

can las aberraciones inducidas en cultivos de sangre hu~ 

mana irradiadas !.!l vitra ( S ). 
/ 

En bese e estas observaciones se considera en utilizar el 

en~lisis de lesiones cramas6micas radiainducidas en lin~ 

facitas humanas cama un m~tada para medir expasici6n a 

radiaci6n'i' 

wa primera eplicaci6n rutinaria de la determineci6n de ~ 

d6sis de expasici6n en base a le eveluaci6n de daña cram,EL 

s6mico se llev6 a ceba en 1969 en la Unidad de Gitagen~~ 



tice de le Netional Protecticn Board. Li•K donde se 

estim6 la dc~is recibida par 390 personas~ 

En 1979, en el labcrator~c de Citogen~tice de Oakri.E_ 
/( 

ge Naticnal Wabcrterias,·se ofreci6 por primera vez 

la dcsimetr{a citcgen~tica pera personas que hubie ~ 

ren estado expuestps e radiaci6n en su lugar de tra~ 

bajo; estableciendase el Centro de Asistencia pera -
{ ;;; '1 ) • . 

E~erg encias Radiactivas ( REACTS/TS) ¡ El'Í;.;-~stéá/c--:entr,c / 

h~rvci~1mast_ret:Jc ( ,.::..::;~'~\ ~n le_ actualidad en diferentes,(, ( 

patees la industrie nuclear posee programas para ev~ ( 

'' \ luar le expasici6n de sus trabajadores habiendcse - 1 

reportada que a trev~s de verlas años salo se ha pr~ j 
sentada un pequeña incremento en la Frecuencia de -/ 

- ' ' '-\ 
aberraciones crcmos6mices ( ,73 - )-. 

~e han reelizedo estudios comparendo las dais deter~ 

minadas por m~todos f!sicos y par daños cromas6micos 

en individuos expuestos por prescripci6n m~dica, es! 

como en individuas involucradas en accidentes radia~ 

tivos encontrandcse entre embae una relaci6n muy es~ 

trecha ( -'/6 ) • 

,., 
. \ , 



EVALUACIDN DEL DAÑO GROMOSOMIGD 

Las radiaciones producen diferentes tipos de aberraciones 

cromos6mices estructurales, les cuales se clasifican de 

acuerdo al tipo de daño cromos6mico que se produce y es 

te a su vez depende del per!odo del ciclo c~lular en el 

que se produce la exposici6n. 

Giclo Celular 

La mayar parte de BU vida la c~lula permanece en interf a~ 

se, per!odo en el que duplica su masa y se replica el ADN. 

Este período puede ~ su vez dividirse en cuatro períodos: 

G1 es el tiempo entre el final de la mitosis v el ccmien~ 

zc de la s!ntesis de ADN, S es el periodo de s!ntesis de 

ADN y G2 el período ~ntre el final de la s!ntesis y el 

comienzo de 16 m!tosfas. Cuando la célula -d~~ de dividir-)___.--

se, se detiene en un punto especifico de G1 y sale del ~~ ·""(> 
ciclo en el período llamado G0 ~ _J 

La m!tosis en el caso de las c~lulas som~ticas, es un 
. . 

me-

canismo que permite a la c~lula distribuir en cantidades 

equivalentes los tmponenetes duplicadas durante la inter-

fase. La profese, metafas, anafas~y telofase se caracte 

rizan por cambios morfol6gicos que tienen lugar en el 





n~clea y en el citoplasma. 

En la prcFrase, las cromosomas aparecen come delgados 
•(\_ 

Filamentos que se condensa por enrrallamienta y plega~ 

mienta. 

Cada una de ellas se escinde en das cram~tidas, que 
'Í 

canstitui-Pan las Futuras cramas6mas hijas. Al canden 

sarse, cada crom~tida se observa el centrcmera. La 

membrana nuclear tiende a desintegrarse y desaparece al 

Finalizar la prcFase. El huso se Forma en el citaplas~ 
.,,... 

mas, entre las asteres que se mueven hacia las polos. 

Les centriclas se duplican en la interFase, durante el 

per!ada de s.-

Al comenzar la metaFam (prometaFase) la envoltura nu~ 

alear se desintegra y el nucleaplasma se mezcla can 

el citoplasma. Les cromosomas se unen a los micrctu 

bulas del ·huso y se orientan en la placa ecuatorial. 

En la anaFase las cromosomas hijos precedidas por el 

centramero se mueven hacia los polos. Las Fibras del 

huzo se acortan hasta alcanzar la tercer o quinta .. -
parte de su longitud original. ~ 
BarOnt• · laftaloPOse las=omosomas se condensaf, la envoltura / _'.__..--



nuclear se forme nuevamente e partir del retlculc ende ~ 

plesmico y el nucleolo reaparece~ 

En les c~lulas animales se forme une constricci6n e ni 

vel del ecuador, seperandose finalmente les c~lules hi ~ 

( 1 ~ 

TIPOS DE ABERRACIONES CROMOSDMICAS 

Tipo Cromos6mico 

Se produce dJente le fase de G0 v G1 , es! el daño se du~ 

plica durante le fase s v se exprese en la metafese~ Este 

es un daño sim~trico ya que afecta a las dos cromatidas. 

Pueden dividirse en estables e inestables• 

A) Estsbles~ Permsnecen s tra~~s de las divisiones c~lu~ 

lares sucesivas~ A esta cate~or!a pertenecen las inver~ 

sienes y translccacicnes, les inversiones peric~ntricas 

y translocaciones ne son utilizadas como dosimetros bic~ 

15gicos, ye·que son dificiles de detectar en preparacic~ 

nes microscopices convencionales y se requiere de t~cni-

ces de bandeo~ (figures l~? e~c, respectivamente)~ 

B) Inestables• Son eliminadas en la primera divisi6n, -

las c~lulas crin estas aberraciones al tratar de dividir~ 

se la estructura alterada ofrece dificultades para su 

correcta segregeci6n~ Estas se clasifican en: 

,q·'· .. ,-' .. -: 

: 1 -

~) 
/ 



B'i'1) Dic~ntricas v Fregmentas'i'~ Proviene de cambios inte~ 

crbmas6micas asim~tricas debida a le ruptura a nivel de 

das a más cramastmas que se reunen incarrectam1;mte, d~ rn1:1!;4 

ne~e que se produce una est~uctvra con rloR centrnmaros v 

S!.!S frecmentos ec~ntricos (fig'i' 1.,7 d)'i' 

B'i'l) Anillas C~ntricos v Fragrnentas'i'~ Ocurren cuando en 

un intercambio asim~trico existen dos fractures qua epa~ 

recen en ~l ~i~mo cro~oc~m?. de une ~ mtra oa~te del cen~ 

trornera, resultando un reerregla incorrecta que forme el 

anillos que pasee el centromero v un freqmento ecén~ric~ 

(.Pi!::! 'i' l'i'7 e )'i' 

B'i'~) Acéntricas'i'~ NO es facil su identificeci6ne ~e dele~ 

ci6n terminal, en principio puede ser producida por el pe~ 

so de un traza ionizante en un cramasoma'i' ~a delecianes 

intersticiales isodiernetricas a puntuales producen era~ 

masomas diminutos o tambien forman anillas d1m1nwtos 

(figs'i' 1..-~ f respectivamente)• 

l. tiJ !!. .f !. lll!I .!! iJ. .!:!.1-E .E. 

~j -

Se producen el irradiarse les c~lulas despues de la dupli~ 

caci6n del ADN es decir en les fases S y G2 , par consi ~ 

guiente son BRim~tricas~ En ~ates solo se af ec~a a una so~ 

la crametide• Se les puede denominar rupturas crornetidi~ 

ces (fias~l~?graspe~tivRmPnte)• 



iipo SubcromatÍdicas 

Se presentan al exponerse las células en el momento ini

cial de la profrase. Estas se presentan cuando sucede i.!l 

tercambios entre el misma cromosoma a entre cromosomas 

sabre subuni dad es cromatidi cas (f igs .1. 7 h) ( \ -:. 
1 

·-,-:., ) • 

CURVAS DE CALIBRACIDN 

A partir de experimentas can animales, cultivas de te 

jidas y estudios en pacientes irradiadas, se he encan 

tredo ~ue la producci6n de aberraciones en los linfa 

citos despues de una radiaci6n de cuerpo entero, as si~ 

milar al obtenida cuando se expone a la misma dosis mue.§_ 

tras de sangre 1.!:!.. vitre, encantrandase como medida del 

dafio causado por la radiaci6n, el "Coeficiente de Pro 

ducci6n de Aberraciones", este define el aumento en el 

n~meia de aberraciones por célula en relaci6n a la da 

sis. 

Al observar las preparaciones metaf ~sicas durante la pri

mera divisi6n, 1.!:!.. vitre utilizando linfocitos humanas 

irradiados can rayos X despu~s de la inducci6n se obser~ 

van aberraciones de tipa cras~ico como deleciones, ani~ 

llos, dicéntricos y traslacaciones simétricas. El n~mera 

de delecionea aumenta linealmente can la dosis, mientras 

;l 



·¡:. 

TABLA II..;;'1 TIPOS DE ABERRACIONES CROMOSDMICAS! 

Tipo Cromos6mico 

A) 

B) 

Estables 
Inversiones 

e) 

~~ d) 

Estables b) 
Transloceciones 

Inestables 

~ 
Estables 
Inversiones 

e):·. Inestables 
Di.céntricos y Fragmentos Anillos Cehtricos y Fragmentos 

Ti·po CromatÍdico 

h (l l r1. ~\ g) 

Tipo Subc'dG)net!dico 

~ ~' 1\ K h) 

~ 

Inestables 
P.cántricos 

*Tomedo de: Biolooical Dosimetry: ChromosomAl Aberra+.ion ~nal11sis ~o~ Doae 
Asses9ment.. Technical Repnrt.s Reries No. 260 o~. 16-27 

.r.- -



de ls c'cs:!.s•• Encnn~r~nrloRe 11n r.oi:ofi ci ent"' dR O·a-11 + •• ---· 
O.-Ól2 X ln5 dr>lacicnea pnr r.61111~ pnr T'arle " el C1"1ef'1 !.: 

e; 
ci ent"' di=! p'l"or:u~ci ~n rle ,,.ni l ~ OR y rlir.éntri,..0<=1 d"' 0·•·4"ix1 O 

11 L i Ll l · 2 n 1 >J ani ns v dicentr ces por r-9 u a por rad • MB~ mismo se -

7 
'· 

obtuvo en los ci..!l·t·i vos control después de 72 ha de cul ti~ .______ __ 

va aberra~ianes de tipo cormat!dicc espont~necs can una ~ 

frecuencia de De014 fracturas por c~lule, estos coeficie!l 

tes pueden ser aplicadas a c~lulas sangu!nees irradiadas 

con rayes X o gamma mientras estan en el organismo~ Es ~ 

tas coeficientes fueran obtenidos por Ben~er, pero cada ~ 

labcratcric .de acuerdo a su m~todo de cultive v tipo de ~ 

fuente de radiaci6n~ debe establecer ~us propios coefi 
,, -

cientes ( :::; S' '13 )·.- En la tabla Io8 se resumen algunas ~ 

de los ccef icientes obtenidas para diferentes tipos de 

radieci6n en diferentes lebcratorics ( 

,. -
Bender y Gcoch en 1962, encentraren al irradiar !!l vitre 

c~lulas, que la producci6n de fracturas totales correspcn 

de matem~ticamente a la formula: 

Y = a + bD + 2cD2 

Dende: 

y = Prcducci6n total de fracturas 

a = Frecuencia de fracturas P-n cu! ti vos central'" 
(sin irradiar).-

D = Dosis rle revea X e gamma 

IJ = r.oeficiente de aberraciones de una f'ractura 

e = Coeficiente de atierr.acic!'le~ de dos fr3cturaü 

¡:__ .. 



·~a orcducci6n de anilles más dic~ntricca se obtiene par 

la formula: 

V = cD2 

Donde: 

V = Prcducct6n de anilloR mas dicentricca 

c = Coeficiente de aberraciones de des fracturas 

D = Dosis de rayes X e aamma 

Este permite construir gr~ficas canecidas can el nombre 

de "Curvas de Calibraci6n", au~ se usan par~ relaciona~ 

E, rRnrli~i~n~o rle ~b~r~a~innws in vi~r~- cnn 1a rlc8i~ ~ - ----
de rarii,,;·ci(in en una exp::isici 6n _in ~.!~• est~s curvss. ~ 

form~n la base de la t~cnica de dosimetría cromcs~micg 

rentes laboratorios, conjuntamente cnn 1oR cnerir.iente8 

trarlc ouP cada su~st.ancia ~arliact.iva ~iene caeficienteR 

diferen~es (Tahla I.8) 
.;' . __ 

') . 
En base a los datas mencionadas. se cre6 un "Dosime~ro 

8 i e l 6 g i e e 11 r. en e 1 q 1 1 e. Re n u i=? d P es t i mar 1 a ,; e R i "')ah s n r

b id a ¡;i-e-r exao~icifui !_n ~i~J~ radi ac¡~-·que .. ·;·;· define 
) ~-----·-

come: 

--· 



TABU\ I.-8. COEFICIENTES ALFA V BETA DE LA RELACION LINEAL CUADRATICA 
DOSIS~EFECTO PARA CROMOSOMAS DICENTRICOS (DICENTRICOS MAS 
ANILLOS) EN LINFOCITOS HUMANOS EXPUESTOS A DIFERENTES TIPOS 
DE RADIACION; DATOS OBTENIDOS POR TINCION CONVENCIONAL'-~* 

TIPO DE 
RADIACION 

15 MeV*elect~anes 
13 MeV electrones 

3 MeV electrones 

~gca rayos gamma 

60 co rayas gamma 
Ca rayas gamma 

2 5 O ke \/"'"'re y a a X 
220 keV rayas X 
200 keV rayos X 
150 keV rayas X 

30 keV rayas X 
10 keV rayas X 

CK rayas x 

Alk rayos x 

15 MeV neutrones 
14e7 MeV neutrones 
14•1 MeV neutrones 

7.-6 MeV neutrones 

.. 1 
Al.:FAXf 0-
( Gy - ' 

0.-55 :t Oell 
Oa4l ~ 0-;;ll 
0'925 :: 0'903 

Oel6 ~ O'i'03 
0•27 ~ O'i'07 
0•91 

Oe48 :: Oe05 
0•79 !t Oe04 
7e51 
le27 :t Oe28 
le·54 t! O'i'53 
1-.35 ! 0-.19 

2•72 ~ 0-;;69 

2•35 : 0-.29 

1041 ~ O'i'07 
2'i'62 ± O'i'40 

25·•0 
4•78 !!: 0•33 

*MeV = Mégaelectran volts 
**KeV = Kiloelectran volts 

5•66 ~ 09·55 
3•02 "' Oe25 
3-.47 ~ º•16 

s.oo :: 0.20 
4..-75 : O'i'34 
6982 

6ítl9 
5•36 
7ítll 
5•42 
7-.84 
l'i'59 

.. 
$ O'i'84 
- º•30 
~ 0.25 

3;62 ?!! 3'i'31 

:.:0 . .,37 ~ O'i'65 

3e77 ! ElTJ0 
B-.84 : 2'i'78 
3•71 
6•40 ~ 2 .. 02 

*** Tomado de: Bauchinoer M. Radia+.inn Tnrlu~e r.h~amoQome namane in Man. 
lle 1 • t.. p~g. 1? 



Donde: 

o = 
V = 

b = 

o = V 
b 

I 

Es la dosis en raentgens; 

Es le praducci6n de anillos ~ dic~ntricos 

centrados en el en~lisis de metefeees !n. ~V.Et 

Es el coeficiente de anillas y dicentricas es~ 

timadas previamente ( ); 

En la actualidad le dasimetr'e se he establecido cama ~ 

uae t~cnica de proteccian rediabial6gica, pare aquellas 

individuos can expasici6n laboral, donde juega un papel 

fundamental, que camplements a los m~tadas de dasimetr~a 

f&sica, ye que el en~lisis de aberraciones cromos6mices 

normalmente es un m~tada bial6gica muy se~s~ble ~are me~ 

d~r Qx~a~ici6~ e ~aaiaci6n: siendo capaz de detectar el 

equivalente a d~sis de cuerpo entero de D•l Sv (10 reds) 

adem~s de servir pare estimaci6n dasim~trica en ecciden~ 

tes de redieci6n severas a de menar escale en los que se 

involucra una d6sis de 0•5 Sv (50 reda) y que esten ªª.Et 

ciados a expasici6n ocupacional en le rediagraf~a m~dica, 

industrial a de investigac~6n~ 
A trevé"R del -establP.cimiento .de l~ curves dosis respueRta 



de caltivoa dP. linfocitos expuestas .!!!.. vitre se pueden ex~ 

trepalar las datas !!!. ~ para deteriminar la dósis re~ 

cibida¡'. (fig._ I..2 )';' que posteriormente a través de ----
~ r-.. 

el en~lisis citagenetica se determinal la d'óéis :reél re ~ -·--·-----·--

cibida ( 16 



1.5 

l.O 

0.5 

o 
o 100 200 300 400 
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FIGURA 1.2 CURVA DOSIS RESPUESTA PAR.A LINFOCITOS 
RUMANOS IRRADIADOS ~ VITRD. 

*Tomada de: R. DuFrain et el, (1980). 



LA DETERMINACION nE MUTACIONES GENICAS EN EL ~ocus HGPRT 

Se cc~81der~ coma prueba directa de mutagenicidad. aauella 

aue permite cuantificar un evento mutagenico ocurrida en ~ 

un oraanisma !!!.. ~· La ouantificaci6n se hAce pnr 11n_ an

ªª"º ,!_n -~i!_rE, ~uvas candicianPs r.ont.,.a1 arlas pPrmi t:en rPcn

nocel' las cf!l11las A'fect:ase 

las pruPbas r.i+.anen~ticAs son las aue han tenido mevar uso 

en la detecci6n rle rlaña nen~tico en c~lulas som~ticaR 1!:!, 

~ coma f'ibroblastos \1 1 i nf'cci tos rle sangre neri f't>ricA 

en las que se evalua oresencia de micronucleos, intercam 

bio de cromatidas hermanas v aberraciones CT'omaR~micAs; en 

estas mismas c~lu1as ha sida utilizada aara la detecci6n 

de exposici6n a radiaci6n. la evaluaci6n de anillos y di 

centricas. Cabe sefialar aue la determinaci6n dP aheT'rA 

cienes crnmosn6mices imnlice le evalueci~n rle rlafic orueso 

en el material aen~tica, en las.que pueden estar involucra 

dos varias laci. aar lo que es imbartAnT.e ~1 norle.,. eva1uar 

mutaciones ountua1es or.urridas !D.~· En lq7c:¡ St:rAui:;s 

u Albertini < 38 ). pT'anusieron la utilizaci6n dP le prue-

ba aue detec+.a mutacinnas en Pl 1ar.u~ H~PPT Pn 1infncitns T 

como sistema cara la detecci6n de mutacian~s puntuales. Es

ta proposici6n se basaba en las caracter!sticas de este lo-

cus v de le enzima que se sintetiza a partir de ~l: que 

tiene a su carqo la recuperaci6n de hipoxentina v guanina 



libre en el citoplaame para trenefcrmarlos en ~ctdn lnoR'~ 

nico <IMP) y lrcido nuan!lir.o <GMP) 1e nu,.eha nrop11e1=1tA pP.r 

mite seleccionar aquellos 1infocitcs deficient.ea en le en~ 

zime HGPRT presentes "'n 11n"" muestra de sangre ¡:eri'fli!;rice ..;. 

Diversos estudio~ han mostrado que 'fectc~es mutegeniccs ce 

mo son medicamentos citcstltticos ( '-.'"'1 '15) v la luz ultra :.. 

violeta en combinaci6n con csorelen r 3b ). snn cenar.es 

de inducir mut.acinnes Pn el 1 ccus HGPRT .!!l. ID.2_; es! tem ;.; 

bi~n estudios .!.!:!. vitre. es{ como !2, ~ en pacientes o -

individuos invclucerados laboralmente crin red1eci6n (c1 <:)..; 6) 

hen mostrada un incremento en lM f,.ecuencie de mutantes en 

el lonuR H~PRT. por le nu2 cnncideramos de.interes evaluar 

la utilidad de le pruebA parA determi"aT e~pos!c~~n ~n in~ 

dividuos involucFados en accidentes radiactivos. 

/ 

'.:•,: : " . ' ~' . 

\!·.o;,;;,.~¡;;,)~''.;\! \'.~:;¡}i•;z:ii~f.!:i;{;,·K~!~\iJ;~{;~Y.;;~S,c;;\t;[:;~¡,;)k~~ctF.M~0~lli{~~¿~,~~j,~~~,~~'if.1uSK,&(,.;,,.~¿,i¡¿,;,r,(~~fai .. ~·~j,:;.~~,;~,~·-•~;:,.45;jiÚ~:$;f~;¡,;,0;;;;,~;:~~:,l!.~ 



Deficiencia ·cana~nita .en .eL ·lacus :HGPRT 
----~-~·~-----------------~~----------

La mutaci6n en el lacus HGPRT en una c~lula ger-

minal es la.causa del s!ndrame de Lesch-Nyhan ( Ja· 

) en el que se presentan alteraciones de dos tipas: 

neuro16gicas (retrasa mental y en el desarrolla, au -
' "):- 1 !' .... t.' ..:'. \'· \"·: .! 

tamutilaci6n compulsiva) y en la excreci6n 'C.s1ntei;;is · 

de purinas muv-e~me-rrt'Erl:l13 y excesiva excreai6n de ~cida 

~rico). Se trata de un padecimiento ligada al cromo

soma X, par la tanta las mujeres na presentan el s!n-

drome, pera san portadoras~ 

Albertini y de Mars ( 2 ) can base en las caractg_ 

r!sticas de las c~lulas ~N , encontraron que--

padr!an detectar las linfaci tas mutantes de las mu je. -

res hetarocigÓticas par media de una selecci6n de las 

c~lulas resistentes al an~loga B-azaguanina, e identi

ficarlas adicionando a las cultivas timidina tritiada 

(~H-tdr) que es incorporada al ADN durante la fase de 

s!ntesis: las c~lulas resistentes la incorporan al c:klpli 

par.,au:A!ll!\1 1 :mientras que las normales mueren antes de -

incorporarla.-

En algunas individuas normales utilizadas cama ~ 

controles se encantr5 incorparaci6n de 3 H-tdr en pre~ 

sencia de s-AG, es decir, se detect6 que hab!a algunas 

c~lulas alteradas en individuos na afectadas por el -



síndrome de Lesch~Nyhen, por ello Strauss y Albertini (~~) 

propusieron que el m~tcdo ~tilizado para identificar a las 

portadoras de Lesch~Nyhan podría ser aplicado para identi 

ficar en forma individual las c~lulas alteradas 9 producto 

de mutaciones som~ticaa ocurridas !!!. ~· 



ASPECTOS BASICOS SOBRE LA ENUMERACION DE LINFOCITOS T 

MUTANTES EN EL LDGUS HGPRT 

S!ntesis de Purinas. 

Existe una v!a de bios!ntesis, llamad.a bios!ntesis 

~~que comienza con la formación de 5-fasforribo ~ 

sil-1-pirofosfato (PRPP) a partir de la ribasa-5-fasfa

ta y ATP. Esta v!a, esquematizada en la fiqura O.~ lle

va a la formaci6n de inasinmonofosfato (IMP), a par 

tir de la cual se pueden formar: adenDsinmonofosfato 

(AMP) por una v!a para la cual se requiere GTP, o bien, 

xantosinmonofasfata (XMP) del que se forma guanosinmon.E!.. 

fosfato (GMP) por otra v!a en la cual se requiere ATP. 

La recuperaci6n de GMP y AMP, precursores de los ~cides 

nucle!cos, a partir de las bases p6ricas libres (adeni

na, hipoxantina y guanina) se efect6a mediante la fosf.E,. 

rribosilaci6n de las mismas. La enz!ma hipoxantina-gu.§_ 

nina fosforribosiltransferasa (HGPRT) participa en la -

recuperacion de IMP y GMP a partir de wa hipoxantina y .. 1guanina 
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·En 1975, Nelson y cole. (,;e¡) estudiaron los posibles 

'mecanismos por loa cuales la 6-tioguanina <6-Tr,) y otI"Cls 

análogos pudieran producir la toxicidad celular y encon 

traron que cuando se inhib!a la s!ntesis de ADN la toxici

dad por 6-TG disminuía notablemente, por la que postularon 

que la incorporación de este análogo al ADN es el mecanis-

mo responsable. 

Para que se incorpore al ADN la tioguanina, es 

necesario que se forme primero el nucleótido ccrrespon 

diente, que cama se aprecia en la fiqura (!~4) se sinte-

tiza po~ mP.diación de la enzima HGPRT. De aqu! que una 

célula que carece de la actividad de esta enzima no for

ma las nucleótidos del análoga; dado que su vía de novo 

no se ve afectada y la incorporación de los nucleótidos 

normales a los ácidos nucleicos tampoco, una célula mu-

tante para la enzima HGPRT es capaz de sobrevivir en un 

medio en presencia de 6-TG. 
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E1: t'.:ocue HGPRT 
-~ ..... .-............... __ 

Este lacus se encuentra en el brazo largo del 

cromosoma X ( ··/" ) ; Shows y Brawn ( -'! I ) demostraran· 

que se localiza entre los ~ de la glucasa-:6-fos.,; 

fata deshidrogenasa (G6PD) y de la fosfoglicerato 

cinasa (PGK), en alg~n punto entre ~as bandas q22 

La exposici6n a an~logas t6xicas de guanina con 

objeto de seleccionar mutantes ~ostr6 una frecuenc~a 
. . . r 

de c~lulas resistentes a la 8-azaguanina (B-AG ) ma 

yar que la frecuencia de é~lulas resistentes a bro-

modesoxuridina (an~logo de timidina) y que resulta de 

una deficiencia en la enzim~ timldina cinasa cuya 

locus se encuentra en el autasama 16; estudios cito-

~en~ticos recientes indican que la frecuencia mayor 

de mutantes resistentes a an~logos de purinas se de-

be a que el locus HGPR~ que es el responsable de la 

resistencia, se encuentra en el cromasórna X, en una 

regi6n donde se ha detectado una alta frecuencia de 

rompimientos que podr{an considerarse "sitios frá'--

giles 11 ( "hot spats n) ( · '.-b ) (fig. Ie5 ) • Vunis y 

Sutherland han encontrado en esta regi6n cromas6mi

ca tres sitios frágiles: dos de ellos constitutivas 

( ~q ) y el otro, heredable. 
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MATERIAl V METODO 

Se obtuvieron dos tipos de muestras: 

1) Sangre de 3 personas (I,II y III), doa hombres y una 

mujer de 45, 16 v 42 afies respectivamente, que se soap~ 
~) {L '¡~ { w-:~.---- •.' ; / ~~ ;j •." \ ~ .) 6 O 

chaba se sxpus~enori a radiaci6n gamma de · Ce en 1983 -
f'¡() 

en un accidente ocurrido en Cd~ Ju~rez, M~xico~ ( ) 

El hombre mayor trabajaba en la fundidora que se conta

min6 con el material radiactivo, el joven de 16 afies y 

la señora viv!an en una zona residencial de Ju~rez, do!!_ 

de una camioneta contaminada con 60 co fue estacionada -

por 5 o 6 semanas. El joven tenla 14 años en el momento 

del accident~ y jugaba frecuentemente en la camioneta de~ 

compuesta: la señora pasaba ocacionalmente cerca de ella~ 

ta muestras se tomaron en Diciembre de 1985, aproximada

mente dos años despu~s del accidente (Tabla M.l ) • 

2) Se tomaren muestras de des mujeres mexicanas (IV y -

V) de 15 y 60 años quienes visitaban Kiev en Abril 26 

de 1986, un d!a después del accidente en la Planta Nu

clear de Chernobyl en la Uni6n Sovi~tica (Kiev se en 

cuentra a 80 millas del ~rea de desastre); las mues

tras se tomaron el 19 de Mayo de 1986, 24 d!as despu~s 

de la explosi6n~ Un año despu~s se volvieron a muestrear 

estos dos individuos (Tabla .. M.l). 

ta determinaci6n de mutaciones g~nicas en el loous HGPRT 

consiste en: 



TABLA Me·l DATOS DE l'..OS INDIVIDUOS EXPUESTOS ACCIDENTALMENTE A RADIACION IONIZANTE 

DONADOR FECHA DE SEXO EDAD ACCIDENTE 
MUESTRA 

I 17-12-85 M 45 CD. .JUAREZ 

II 17-12-85 M 16 CD. .JUAREZ 

III 17-12-85 F 42 co. .JUAREZ 

IV 19-05-86 F 60 CHERNOBVL 

V 19-05-86 F 15 CHERNDBVL 

IV' 12-04-87 F 61 CHERNOBVL 

v• 12-04-87 F 16 CHERNOBYL 

....._, 



1 

Separaci6n de linfocitos: De una muestra de san~re 

de 40-50 ml se separan las c~lulas blancas utilizandd • 

un gradiente de Fycall~Hypaque que se centrifuge dur~n

te 30 min a 1600 rpm (este procesos deber~ llevarse a\ -

cabo en forma est~ril)• 

Conteo de-c~lulas~ Se separa el anilla de c~lul s 

blancas en media de cultiva y se cuentan con un hemac 
~ 

tametra y colorante vital~ 

Congelaci6n~ Una vez determinado el número de c 

las obtenidas en la separaci6n se resuspenden en medi 

de cultivo RPMI 1640, con plasma aut6lagoal 10% y DMS 

al ?e5% a una concentraci6n de 1Dxl06 c~lulas/ml y se 

congelan a -?DO Ce As! se conservar~n hasta el momento 

del cultivo~ 

Descongelsci6n y Siembra de Cultivas Control y Se 

lectivas en Presencia de 6~TG• ~as c~lulas congeladas e 

descongelan a 3?Q e, se lavan en medio de cultivo y 

se cuentan con colorante vital para ver cuantas se re-

cuperaron y su· viabilidad~ Si la praporci6n de c~- ~ 

Xulas vivas alcanza el 80% se procede a montar el cul -

tiva• ta viabilidad se obtiene dividiendo el número de 

c~lulas vivas que se encantr6, entre el total de c~lu~ 

las contadas~ 



Para establecer los cultivas, las c~lulas recuper~ 

das se resuspenden en medio RPMI 1640 con suero aut6la

go al 20% ajustando a una cancentraci6n de lx10 6 c~lulas 

para cada 0.9 ml. Estos cultivos se consideran testigos 

del experimento para cada individuo y en ellas se deter

mina el indice de marcaje (~Ic)• 

De la suspensi6n de c~lulas preparadas en el paso -

anterior se toman 4e5 ml de tal forma que se tiene 5xl06 

c~lulase Se les agrega 0~5 ml de medio b~sica can el fin 

de igualar el pH can el de las cultivas en presencia de 

6-TG~ Finalmente se agregan 0.-2 ml de PHA• Na se emplean 

antibi6ticas.-

Para las cultivas en presencia de 6-TG se toman igua!, 

mente 4.-5 ml de suspensi6n de c~lulas y se agregan 0~5 ml 

de 6-TG 2xl0~4 M.- Se ag~ega 0.-2 ml de PHA sin antibi6tica. 

Para cada individua se prepara un cultiva testigo 

y tres cultivas en presencia de 6-TG cama m{nimo. 

Incuabaci6n y marcaje can., 3 H-tdr .- Se incuban los cu,!. 

tivos a 3?0 e durante 24 horas; se agregan 20 ul de ti -

midina tritiada (6e7 Ci/mmal de actividad especifica) y 

se dejan incubar 16 horas m~s• 

Se cosechan en ~cida c!trica helado y se fijan can 



metanol~~cida ac~tica 7.0:1~5. 

Se hacen las laminillas para autorradiogra~{as, cu,l 

dando na perder material de las cultivas selectivos v 

que las nOcleas queden bien dispersas y se procede a 

cubrir esas preparaciones can emulsi6n fotagr~fica pe 

re obtener autarradiagraf {as de las nOcleas que hayan 

incorporada 3 H ~ tdr en su material gen~tica~ Se re-

velan y se tiften can colorante Giemsa al 2%~ 

Se evalOan las autarradiagrafias en microscopio co 

mOn para la determinaci6n del indice de marcaje (~Ic) -

en los controles y para la determinaci6n del nOmera de 

mutantes (M) y el indice de marcaje en loa cultivos 

selectivos (~Im)• 

El indice de marcaje de los cultivas de control se 

obtiene: 

WI = NOmero de N~cleos Marcados ! 5000 c 

El !ndice de marcaje de los cultivas en medie se -

lectiva se obtiene contando la cantidad total de nOcleos 

marcado en las autarradiograf!as (M) sabre el total de 

nOclecs recuperadas en esos cultivos (T): 

wr = M / r m 



,, =- Finalmente se obtiene la frecuencia de variaci6n o 

de mutaci6n (Vf) que eat~ dada par la raz6n entre las 

dos indices obtenidas previamente: 

Vf = l.:I I L;I m c 

1 



CRITERIOS PARA LA EVALUACIDN DE AUTDRRADIDGRAFIAS. 

Las autorradiograf !as reveladas y teñidas can Giem-
'·' 

sa se observan al microscopia y se o-bs'ervan n{iclE:as -

teñidos can el colorante y n6cleos que presenta la mar 
. . . \ ¡:> C:"¡ (o e, -

,,, O Y-;•·¡ ! ;t\! ,:. ... rf •.. (.._ .. , ·• 

ca autarradiografica que consis.te----en gr~nulas de pre 

c~p~taci6n de nitrato de plata de la emulsi6n (foto~ ). 

Si la cantidad de is6tapo incorporado al n6clea es 

alta, la precipitaci6n de emulsi6n causada por su desiD. 

tegraci6n hará aparecer al n6clea completamente neqra, 

can un contorna circular u ovalado, pero siempre redan-

deado, y gr~nulas individuales alrededor. 

Si la cantidad de is6tapa incorporado en un n6cleo 

no fue muy eleva\:ia, la CBf'ltidlild de gránulos de emul= 

si6n que se dbserm sabre el n6clea no lo cubre por com-

pleto y es posible distinguir todav!a el n6cleo teñido 

por debajo de ella. 

Cuando la cantidad de gr~nulos sabre el n6cleo no 

rebasa el n6mera de 20, se-t-t.a-e-s-t-a·b-1-e-e:-i-do·, .se consi

dera no marcado; se asume que la cantidad de 3 H-tdr in

corporada no es indicativa de que la c~lula efectu6 la 

fase de s!ntesis del ADN y as! se elimina la posibi-



lidad de contar como positivo un n6cleo que s6lo tenga 

precipitaci6n inespec!fica por las condiciones de la 

emulsi6n. 

En la evaluaci6n de estos n6cleos con escasa marca es 

importante considerar lo que se llama precipitaci6n 

inespec!fica de la emulsi6n (Background). 

Cuando es muy frecuente o intensa esa precipitaci6n 

puede causar confusi6n en la evaluaci6n, principalmen

te en las zonas de la autorradiograf!a donde hay muchos 

n6cleos muy pr6ximos; pero es sencillo diferenciar si 

se trata de precipitaci6n inespec!fica o no, analiza!!. 

do las zonas de la autorradiograf!a donde no hay c~ -

lulas con el fin de determinar la frecuencia, proximi

dad y distribuci6n de las precipitaciones. 

Esta forma de marcado es exactamente igual va sea que 

se trate de nócleos que incorporaron 3 H-tdr en culti

vos de control, o bien, que la haya incorporado en pr~ 

sencia de 6-TG. 

Resumiendo, los criterios para evaluar como posi -

tivo un nócleo se pueden enumerar como sigue: 

1) que se distingan precipitaciones de la emulsi6n 

directamente sobre el n6cleo, en n6mero mayor -

·-~· ~. 



de 20 

2) que se aprecie por debajo de la marca al n~clea 

teñido por el Giemsa 

3) si la marca es muy intensa y no permite ver el 

n~clec teñido, entonces se determina por la fo.!:_ 

ma redondeada u ovalada del n~cleo, alrededor -

del cual se puede distinguir una corona de gr~-

nulo s. (~.:.t8 ) 

_., .; .. 
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ANALISIS ESTADISTICD 

Se calcul6 el intervalo de confianza (IC) de una 

frecuencia de c~lulas variantes, as! cama el IC de la 

relaci6n entre das frecuencias, Bichas pruebas fueron 

desarrolladas por Syl~eater y Albertini en 1985 
/ 

La formula utilizada para el Intervalo de Confian-

za para una Frecuencia de C~lulas Variantes (Vf) es: 

(Vi; Vs) = (Vf exp C-1.96/ rM)); Vf exp (1.96/.[M) (1) 

donde: 

Vi = Valar inferic:ir d.S.l intervalo 

Vs = Valor superior del intervalo 

Vf = Frecuencia de variación analizada 

1.96= Constante obtenida de una tabla para valares Z 

para intervalos de confianza del 95%. 

M = Número de Mutantes encontrados en la muestra. 

/ . 
La formula empleada para medir el Intervalo de Canfi~n 

za para la relaci6n entre Das Frecuencias de Variantes 

(Vf 2 /Vf 1 ) es! 

(Vf 2 /Vf 1 )s = ((Vf 2 /V-f 1 /exp(l.96s); 

( Vf 2 /Vf 
1

) exp (l.96a) (2) 

donde: 



~lVf 2/Vf 1 )i 

(Vf 2 /Vf 1 )s 

e 

= Valor inferior del intervalo 

= Valor superior del intervalo 

= Desviaci6n est~ndar de una distribuci6n 

normal de los logaritmos naturales de -

las razones entre los n~meros de c~lu -

las mutantes de muestras independientes 

y se obtiene de: 

s = (l/M2 + l/M1 ) 1 / 2 

= Constante Estad1stica para Iritervalos 

de Confianza del 95% 

Se aplic6 la prueba de T de Student, 6til para comparar 

promedios, para comparar los promedios de las Vf de los 

individuos control can los valares Vf encontradas en los 

individuos expuestos• ~a fórmula empleada es: ( 2~ ) 

DMS = Tet GL.: x l 2 s2 / n 

donde: 

DMS = Dif ererncta ~1nim1¡1 -: Significativa 

T~ = Probabilidad obtenida en Tablas 

G l.: = Grados de L.:ibertad 

52 = Desviaci6n Est~ndar al Cuadrac;lo 

n' = N~mero de Dato)3 

e;,!;;¡ 

~;,; :;~}Ú~1-~,~4;;,¡~,~bit~i,~:f&iX<~~,;,~:~;;~~';;~:¿;f~~1;:~~~ú~,~,,:i!:i:( .. ~;,, ~,,:,,~;,;~~;~,,-~4,~i~~.::~::0~1.k~;;¡~.,•,:;J,;,;¿~5i,;,c:di:"~;A;1éJ;~~~'>;,~;:{,~:'.~';O:~i~~,;.:+.1.4 



~ES U LºT AD OS 

En la sangre perif~rice de individuos que no ~en estado es~ 
P,Uestos a redieciones artificieles se encuentran una cierta 
frecuencia de linfocitos T resistentes e tioguenine~ En le 
table R~l se muestren los per~metros que fueron evaluados ~ 
con el fin de definir les frecuencias de c~lules resisten ~ 

tes e tioguenine (Vfs) en esos individuos• En les figuree 
R~l y R~2 se muestren le disperei6n de los indices de mar 4 
ceje en loe cultivos no selectivas y le dispersi6n de los ~ 
valores Vf en le poblaci6n de individuos no expuestas, res~ 
pectivemente'i" 

El indice de marcaje (Lic) promedia en los 
O'i"3l'i" We frecuenci~ de verien~es ( Vf~) en 
estudiados se d1str1buy6 en un intervalo de 

testigos 'fue de 
los individuos 

!;5 o .. o e 22•2xlD 
~6 

X 10 'i" y une medie~e con valor de 4•4 
En le table R~l y en le figura 
las de 6on'f1enza del 95% (Cis) 

R~3 se muestran las interve ~ 

pare los valores Uf normales 

encontredos'i' 
Le frecuenci~ de variantes Hf se determin6 tambi~n en mues ~ 

tras de sangre de las 5 individuas involucrados en las ecci~ 
dentes radiactivas (Materiales_ y ~todas)• En la table R~2 

se presentan los pereºmetros que se evaluaran pera calcular !.: 

le Vf de linfocitos T resistentes a tiaguanine en este gru ~ 

pa• 
Las LI~ _obtenidos en estas muestres de sangre, muestran una 
tendencia e ser menores que le meyarta del grupo control, ~ 

inclusive en las dos individuos en los que se hizo una ~ 

segunde evelueci6n un afia despu~s ~e le exposici6n (fig'i" R~3) 
Wl~ma le etenci6n que el indice de marcaje de las dultivos ~ 
de prueba con tioguanine (WI ) en u~o de las individuas 

m , ''6 
(individuo V) mostr6 un velar muy elevada (23•9 x 10- ) 
cebe sefieler que en estas cultivos hubo une baje recupere 
ci6n de nGcleos {T) (O'i"67 x:10 6 )• 

1. -.. -.. -



Las Vf de loe individuos I, II y V fueron notablemente maya~ 
res que loe Vf de las individuas control (fiq. R~4). 

El an~lieis estad!sticc evaluando loa intervalos de confian

za del 95% de los valores Vf de los individuos control v ex~ ,,, 
puestas, indica que los valares Vf de los individuos expue,!!_ 

tos (III y IV) pertenecen a la misma distribuci6n que Re rle~ 

fini6 para loa individuos normales. mientras auP lns +rPs in 

dividuos (T, II u Vl est§n fuera de esta distribuci6n. Las ~ 

Vf obtenirlas en el s~gunrla mu~strea de los individuaR invol~ 

eradas en P-1 accidente de Che,.nab11l disminuyeron notablemen
te llenando inclusive a corresponrler a la distribuci6n di=! 

los individuas no expue~tas.a rediaci6n. (Tablas R~l v R~2 

fio. R~:::!). 

La comoraci6n de los valares Vf del grupo contrnl " d"'l .,r11-
no 0 xnuo;:1sta. por la prueba de T de Student •. revela que los 

valores co~o orupas son significtaivamente diferente~ (o=n.05) 

Mientras que las val~res del segunda ~uestrea indican que na 
hav diferencias sion1ficativas entre estos v las \/f rle loR ~ 

controles. 

Las valares Vf de cada indivirluo expuesto se pueden comoa,.ar 
can los valares in di viduales \/f de 1 as cnntroles. uti 1 i zen~ 

da el m~toda derazones entre Vf desr.rito par Sylwester y Al 
bertini ( l :1 ) • Al comoarar cada una de las ind 1 viduos sx 

puestos con el valor med:to v supPri.or de lns contraleR (ta l//···· l. 0, 
ble R~3). se encuentra aue: los individuas I~ y TV san sig )J-1- ( 

. -
nificativamente diferentes. del valor mediano y los controles. 

na as! del valar suoerior de loa mismos, mientras que los 

Vfs d~ los individuas I, TI V V san significativamente dife
rentes del valar mediano y del valor superior de. los centro~ 

les~ Al ser ~emparados de la misma manera las datas del se -

gunda muestrea (IV 1 v V•). no se encontraran direrencias sig 

nificativas can el valor med~~no, cero si con el valar auae
rior de los Vf de la muestra control. 

Cabe señalar que los Vf del seounda muestreo de los indivi ~ 
duas que visitaran Kiev, estan dentro de la distribuci6n na.E_ 
mal. 

~-·· 

.. :*t~~~~:ri~f~,~;l::.;~~i-.~~~~gtí~~;~:;;~ ~~4:~~.~~·;·~,:~:~~~~~~;~~~;~~;:~~~~.~~:·~~·~i·:~~~~;·:~~7; ;~~-:~~~.i:·*;_;_~i.~1:;~-;j,4:~)~ .. í~~s~/s,;;_~~~~i.:~:~;:r~-~ .. ;·~·~;:~:¿~~~~~:~·~;{Ri~~;~~~;;J~~::1:;:~~~-~~-~~~~~ 
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! 
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TABl:;A R-1 

DONADOR 

FRECUl=.:NCIA DE MUTACTONER Ef\1 Et l:.ílCllS HGPRT 

Individuos No Expuestos a-Fuentes de Radiaci6n Artificial 
FECHA DE TO Lic 

.J.R.L 
t:;.o. 
R.M.M. 

R.M~M. 

s.c. 
.J.E.A. 
M.A.A. 

E.V. 
R.D.,P. 

M;;C;.;M. 

A.v.s. 
P.o~w. 

R.,G,. 

F.CH. 
D. 
C.G.N. 
A.G.t:. 

F.Ri:R. 

1'..;I .. 
T c 
N 
M 
LI h vm 
f 1. 

MA DE MUSSTRA. 

17-09--84 0.2466 

27-08-84 0.4116 
07-08-84 

30-01-85' 

07-08-84 

22-01-85 

27-11-84 

03-10-84 

04-12-84 

06-02-85 

18-04-85 

15-01-85 

29-03..;a5 

01;..o2-a5 

26-03-85 

05-07-84 

05-03:.:a5 

01-02-85 

0.1544 

0.4206 

0.4616 

0.3846 

0.2579 

0.3213 

0.3688 

0.3556 

0.1375 

0.3376 

0.3it717 

0.1010 

0.3630 

0.2152 

0.3624 

0.2995 

~ = 0.3087 
DE = 0.0995 

7.5 

s.o 
2.5 

7.B 

7.5 

7.3 

7.2 

2.5 

3.5 

6.3 

6.D 

7.5 

6.00 

12.06 

4.5 

2.5 

7.5 

6.0 

1.85 

2.06 

0.386 

3.28 

3.46 

2.83 

1.85 

0.803 

1.29 

2.3 

0.825 

2.5 
2'i'D862 

lc2756 

1.633 

Oo538 

2.718 

1.79 

M 

o 
ID 

o 
3 

6 

6 

4 

3 

5 

11 

4 

13 

17 

16 

23 

10 

54 

40 

o.o 
o.o 
o._o-:: 
D.3846 

0.66 

0.8219 

0.555 

1.2 

1.42 

1.746 

0.666 

1.73 

2.;8333 

1.269 

· 5.111 

4.o 
7.2 

6.6956 

Indice de Marcaje en Cultivos Contro~/5000 n~cleos evaluados-6 
Total de nOcleog recuperados de cultivos can tiaguanina x 10 
( LI x T) ( 10 ) . 

~. = 2.0- :xl0-6 

DE = 2.25x10-6 

Tat~l de ~cleas marcadas en cultivas can tiaguanina 
(M/T) (!O ) . 
(M/T) (lic) (xl0-6) 

o.o 
o.o 
o.o:: 
0.91 

1.44: 

2.1~ 

2.15 
3.74 

3.87 

4.78 

4.84 
5eli3 

B'il' 
12.51¡ 

u.os 
18.07 ·-19.86 
22'i'26 

-6 X =- 6.9xl0 
DE ,.. 7 .uxio-6 

. . -· --···- ·-··---·-·--------~ -----~ -··· ·-··------=-

I.r.:. 95%(Xl.Oao6 

-· -
-

D.3 - · 2•8-

B.7 - 3.5 

D.5 - 4.7. 

a.a - 5.7 
·1 .. 2 ·.11.6 

9.3 .1.6 -

2 .. 6 - B.6 
;. 12.B 

3 .. 0 ~ _¡_8.9 

5.0 - 13.1 

7.7 20.s .. · 

9..4 - 21.2 
iLO.O ;,. 34.c; 

·15.2 - ~5.9 

'19.JJ - 30.3 



TABL:A R~2 F"RECUENCIA DE VARIACT.ON DE l.:INFOCITOS!.:T 
A 6:.!TIOGUANINA EN PERSONAS SUPUESTAMENTE 

DONADOR 

. v••, 
IV'*** 

v•••• 

A 

ACCIDENTE 

CD•JUAR~Z 

CD¡JUAREZ 

CD-¡JLJAREZ 
CHERNOBYI.; 

CHERNOBYI.; 
CHERNOBYI.; 
CHERNOBYW 

RADIACION 

l..:I c 

90970 
..0330 

'i'2426 
'i'2123 

'i'2763 
.-1415 
·•1189 

IONIZANTE-¡ 

T(xl0 6 ) .N(xl0 6 ) 

2·iil o 2.0376 
6.00 0..-1980 
5 .. 10 1.-2372 
1·•24 0·•2632 
O·e-67 O'i'l851 

12·•80 l·.-8112 
5·eíJ5 0.-6004 

• Muestres tomadas dos años despu~s de la posible exposici6n 
-•• l"uestres tomadas un mes despu~s de le posible exposici6n-. 

••• l"uestres tomadas un año despu's de le posible exposici6n'i' 
LIC 

T 

N 

M 

L~ 
Vf 

Indice de marcaje en cultivos controles/5000 n6clecs eveluedós 
Total de núcleos recuperados en cultivos con 6~tioguenlna x 106 

(l.;Ic X T) ~xl06 ) 
Total de nucleos mercedcs·en cultivos con 6~tioguenina 
(M/T) (lOi.;6) 

L • \, 

(M/T~/ ~Ic (xlD~) =- cJ_s:_:.,..,/1 ~:.< : · • - '' 

l (_ '1 ., 
... ---. 

M 

24 

25 
23 

)3:8 

16 
10 

4 

RESISTENTES 
EXPUESTAS 

l;I JJf CI 95~ _·-~ m •• 6 ~ ¡ 
Cx10- >; (Xl09'. ) (xl0-6 ) 

lh-4285: 117•82 79..,9 :: l 75'i'8 '. 
4'02666 126e26 85'i'3 ~ 186.S 
4'05098 . 18.-59 16'i'3 !.! 28..0 
6'04516 . 30•38 '18•2 !.: 60·.-5 ' 

' 23'i'9805 86-42 209"7 ~ 141i-9 
O'i'7Bl3 5·¡-52 2'i'97t.; 10.-3·· 
o.-.7920 6-..'66 2·•54!: 17.-6 ,·, 

~--' 



TABLA R-3 ·INTERVALOS DE CONFIANZA DEL 95 % PARA UAS RAZONES ENTRE Vfe DE 

INDIVIDUOS EXPUESTOS EN REL;ACION CON LA MEDIANA V LOS 

VALORES MAYORES DE LOS CONTROLES 
, '/""'"' 7 -' e~,,. -·c1 :/," . .' 0 . .-:.- (1 .> I 5~ 

,, d~ /r·i.//O,• 

~f2 /Vf'2 VAtlOR INFERIOR VALOR SUPERIOR DIFERENCIA 
Sii3NIFICATIVA 

I/MCM** 

I/FRR** 

II/MCM 

II/FRR 

III/MCM 

III/FRR 

IV/MCM 

IV/FRR 

V/MCM 

V/FRR 

IV 1 /MCM 

IV'/FRR 

V1 /MCM 

V1 /FRR 

12'i'07 

3...-19 

12·•97 

3•·43 

l'i'89 

o ··5 o 
2 .. 55 

0•64 

8·•39 

2'i'l7 

O'i'49 

Ü'i'l3 

D'i'44 

Oell 

50.-30 

8,;77 

53.-58 -+-

9'i'33 

7·•98 ....._ 

l'i'40 

15·e80 ...¡-

2·•90 

38 e98 -·1-

6'i'93 ,.,-

2e71 

0..,50 .!;--

4'i'37 

0'083 

... -
+------

+~ 

+·· 

_, _ _.,. 
+·' 

* Calculados par le f6rmule desarrollada por Sylwester y Albertini (1985) 
pare loe Intervalos de Conf'ienze de las Razones entre Frecuencias de '' 
Veriac16n (Vf's): (Vf 2 /Vf 1 /exp(l..-96e)~ (Vf 2 / Vf 1 )exp (l..-96a) 

** MCM ea la mediana de las valores Vf' en los controles y FAR ea el valar 
superior en el mismo grupa'i' 

I ,_ 
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O I S C U S I O N 

ta determinac16n de T-lys TGr producidas por mutac16n som~

tica .!!:!. ~ se P.uede hacer por dos m~todos: por autorradi.e_ 

grafía y por clonaci5n• Mediante el m~todo de clonaci6n se 

ha podido demostrar que las c~lulae TGr son verdaderas mu -

tantea y se considera como el m~todo mas confiable'para de-

terminar su frecuencia. ta autorradiograf!e sin embargo, -
es mas simple y accesible, en particular para aquellos lab.e_ 

ratorios de patees en desarrollo. Recientemente se pudo de

mostrar que los ooe m~todos dan resultados estadísticamente 

iguales bajo condiciones en las que se el~inen_pasibles fue~ 

tes de error cama pued~ ser las fenacapias en el m~tada au

tarradiogr&f ica y una baja eficiencia de clanaci6n en este 

m~tado ( 11.\. ) • As{, el ensaya eutarradiagráfica es ad e cu.!!_ 
da como un m~tado pare la determinac16n de daña gen~tica en 

poblaciones humanas. 

En este estudia, el grupa de individuas involucradas~ en los 

accidentes radiactivas mostraron en general, valores de Lle 

menares que las observados en los controles, la que podr{a 
indicar une menor capacidad de respuesta crÉiular de los indi

viduas expuestas a radiaci6n, cabe señalar que paDa este 

hecha, se requiere ampliar la muestre para poder llegar a -

una .conclusi6n .o 

S~ h~ seAelado que la frecuencia de T-lys TGr na esta rela

cionada can el tic en el m~tada autarradiagráf~co y la esti 

mulaci6n de linfocitos p~- no es un 1'e.ct:ar que inf' luvd -

dirP.ct.amente en los valares Vf elevadas ( 1 ). Por la tanta, 

estos ualares de marcaje tan redu~idou, enc~ntradas en el 

grupa de individuas expuestas, no influye en las elevadas -
valores de Vf. 

De las cinca individuas invalucarados en loa accidentes uno --- · -~ -'! 
de ellas (individua l:II tabla 2) mastr6 un valar de Vf infe- JJJ 1

' -rior al valor supe~iar en los controles. tos otros cuatro -

individuos, no opstante mostraran valores superiores. El 

valor menar (individuo III table 2) se observó en la mujer 

mayor de Cd• Ju&rez con la menor y menas problem&tica expo----

.· ·
••• ,· •. :..-·,-.-·~- .. --C 



sici6n e le redieci6o ionizante cama ee señala en el matrial' 
y m~todas'i" Ee muy pasible que este individYa heve te~ida 
cesA o ~ingune expasici6n'i" 

¡, 
ea-

El;estudia de las individuas (IV y V) que se encontraban en ~ 
Kiev durante el accidente de Chernabyl, se reeliz6 un mes de!!_ 

pues, encantrendase un incremento en le Df considerable (in ~ 

dividua V) comparada con las individuas control pero les mue!!. 
tres tomadas aproximadamente un año despu~s del accidente ~ 

(IV' y V•) muestren une notable dlsminuci6n en le Vf que se 
encuentre dentro de los rsngas de las individuas control lo 
que podrle s~g~rlr ~nA d5sia baje de expoafc!6n'i" 
L.·lame le etenci6n la.a velares tan elevados de Vf encontrados ~ 

en las individuas I y II e peser de que las muestras se eva ~ 

luaran dos años despu~s del accidente, mientras que el segun ~ '. ~ 

da muestreo de loa individuos IV y V muestren valorea normales ~ ~ 

despu~s de un eño'i" Le informec~6n existente con respecto a la -~ ,. 
evoluci6n dR les mut.e~tes no nos permi+.e explicRr estas di fe~',~ 

~ 
e !.:: . renciesr-y ten solo cebe plentRr el que le el.ev'erie dosis 

la· que ,'éJRtuvie:Pon e_xpuestos los. inrib1iduos involucrados l l -·-~·----·-~-·-

en -
el accidente de Cd'i" Ju~rez tenga que uer con le persiste"c1a 
de les c~\ules mut~ntes eOn despues de varios años'i" 
El an~lisia citogen~tico de los T~lvs de los individuos ,. 

ex -: 
puestos se llev6 e cebo con las mismas muestre de sangre que 
se usaron pera el ensaya autarrediogr~fico'i" Los individuos IV 

y V na~ motreran ningun daño• lo que compruebe que le dosis de · ----
redieci6n recibida par estos individuas fue baje, de las mues~ 

tras tomadas un año despu~s no se encontraron dicentricos ni ~ 
anillos~ El en~lisis citogenetico de lea tres personas expue!!. 
tes en el accidente de Cd'i" Ju~rez, fue realizado por otro gru~ 
pe de inveatigaci6n ( d8~) quienes encontraron 2%, 2% y 1% ~ 
de dicentricas (individuos I, II y III, respectivamente)• De 

bido a que los estudios en estos individuos se efectuaron ~ 

dos años despu~a de le posible expasici6n, poca puede decir~ 
se en releci6n con la d6sia inicial de rediaci6n'i" 
Otras autores han demostrado (Table ~-~J. ) que le expasici6n 
a redieci6n provoc6 le elevaci6n de le frecuencia de T~lya ~ 
mutantes TGr,'las datos sin embarga no son camrrebles can las 

,_.:.-;.'.;'J 
-,,;_'{t 

·---:-• ..... .....,..~ 



por .--··"""¡ 
nuestros por haber sido determinadas bon el m'todo de ele- / 

L 1- , ;::, / 
necio~ l¡!(!,1\_,d,pa p~s,dp\ por BF!r e_studioa realizados in Vitre ,.Y· r 

an-:l1fa!:~::i:i:en3s in vivo, ademas por trata rae de pacientes que 
eaiiaban recibiendo radiaci6n por motivos terapeuticoa o t~c-
nicos radiólogos e ) TE!bla p.1 o Este es el primer 
reporte en el que se muestra que los humanos expuestos a 
accidentes de radiaci6n en gran escala muestran una elevaci6n 
en las frecuencias de c~lulas T-lys TGr y tsmbi~n se pone de 
manifesto que este e~e~to genot6xico aourrido in vivo pued~ 

- : --
detac~ars~ por el m~todo de autorradiograf!a~ 
Se debe hacer notar que se requiere de estudias posteriores 
para definir la sensibilidad de este m~tado as! BDmD eJ 

tiempo durante el cual se debe hacerse el seguimiento de los 
individuos expuestos para detectar en forma 6ptima los efec

tos genat6xicos• Tambi~n, por el m~tada de clonaci6n se po 
dr~ hacer la caracterizaci6n a nivel molecular de las muta 
cienes ocurridas en el locus HGPRT y se podral) cuantificar 

·--····--·-· 

los eventos mutacion~les ocurridos !.!!. ~. que den origen a 
las mutantes TGr ( 30 )~ De cualquief forma, se demuestra 

claramente la utilidad del m~todo autorradiagráf ico para de
tectar el daAo yeno~~xica que se produce despu~s de la expo

sici6n humana a la radiaci6n ionizante por causa de un acci
dente _de grandes proporciones. 
Cabe adem~s señalar que ante el uso masivo de la radiaci6n 
tanto con fines m~dicos, de investigaci6n como para la pro 
ducci6n de energ!a, el manitorea biol6gico de los individuos 
involucaradas en cualquiera de los casas señalados se vuelve 

una necesidad .ya que permite detectar la expasici6n de los -
individuos a la radiáci6n previniendo posiblemente daños 
irreversibles en sus c~lulas~ 
En estos momentos en las que la relevancia y las desventajas 

del uso de materiales radiactivos est~ en discuui6n, es evi
dente que su uso proporciona al ser humano grandes ventajas 
y que es importante poder manejar con el m!nima riesgo la -
radiactividad y contar can los m~todos para la detecci6n de 
f'el"l.as en el sistema, tanto ~rn~:li:a:El·~~ f{~~co_s, coma qu{mic~ y 

").,,_<. :L· ·~jv .. '· r)·i '·º·"· '., •·; 

-



desde luego como 6nico m~todo que puede medir daMo real al 
ser humano la doaimetr!a biol6gica, que por el momento uti 
liza la producci6n de aberraciones cromos6micas~ 
~os dt'~os obtenidos indican que el m~todo propuesto en este 

~-~·;· 

trabajo puede ser mas sensoile que la evaluaci6n citogen~ti- -------
ca, ain embarco la muestra ea pequeña y se requiere de sume!!.. 

..J 
tar el n~mero de individuas expuestos a diferentes dosis de 
radiaci6n para poder proponer el m~todo. de HGPRT que evalua 

linfocitos T resistentes a 6-tiaguanina, coma un m~tada de 
manitareo que permita medir con exactitud la dosis de~expa -
sici6n. 

--



TABLA Del APtICACION DE LA PRUEBA DE HGPRT COMO PRUEBA DE MUTAGENICIDAD 

POR EXPOSICION A RADIACION 

TIPO DE RADIACIDN C 01>:\"'UOf.l TAMI ENTO FRECUENCIAS ENCONTRADAS METODO REFERENCIA 
CONTROi:. EXPUESTOS 

RAYOS X INCREMENTO CON LA DOSIS 1.48xl0-5 6.05xlo-5 Ct:.ONACION 45 
(IN VITElD) 

2.9 xio:-6 9.5 xl0-5 
CtONACION 3(; 

LUX,. UV INCREMENTO CON LA DOSIS 
( IrJ VITRO) 

2.9 xl0-6 5.6 xl0-5 Ct:.ONACION 3 . .b 

RADIACION INCREMENTO EN PACIENTES 8.6 xl0-6 36.Bxlo-6 CLONACION a5 

GAMMA TRATADOS (IN VIVO) 

TECNICOS INCREMENTO EN INDIVIDUOS 
1.93xl0-6 4.04xlo-6 

RADIDTERAPEUTAS (IN VIVO) Ct:.ONACIDN ;J..{, 

MEDICINA INCREMENTO EN INDIVIDUOS 1.22x10-6 4.D3xlo-6 Ct.DNACIDN ;).. (;,. 

NUCLEAR (IN VIVO) 
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