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Prdlogo

Los seres humanos, animales, plantas y todos los organismos
vivos estan acostumbrados a vivir bajo una lluvia de radiacion
ionizante.

Es una creencia general de que las dosis bajas de radiacion
ionizante producen un efecto biolégico perjudicial similar a
aquellos producidos por los altos niveles de radiacion.

En las ultimas décadas, sin embargo, algunos cientificos han
indicado que las radiaciones ionizantes, como muchos otros
agentes esenciales tienen un efecto téxico en altas dosis pero
a bajos niveles de radiaciones ionizantes no son solo un
agente inofensivo, sino tienen un efecto estimulador u
“hormético” en el crecimiento de los animales, las plantas y
en general los seres vivos.

Ademas, los estudios epidemiolégicos confirman los
resultados obtenidos en plantas y animales, en donde se
demuestra que niveles bajos de radiacidn ionizante puede
ser un agente esencial para la vida.

Mortazavi, Ikushima, y Mozdarani, 1999.



Capitulo |
Introduccidn

En las ciencias bioldgicas, la forma en que los sistemas biolégicos responden y toleran el estrés
ambiental ha sido de gran importancia, particularmente cuando la respuesta al factor estresante no
tiene un aumento o una disminucién monotdnica conforme la dosis aumenta. Estas respuestas se
caracterizan como no lineares, comunmente descritas con forma de U o J (Calabrese et al., 2007).

Muchos términos han surgido para describir estas respuestas bioldgicas, muchas de ellas con
respecto a la forma de la curva dosis-respuesta (bifasica, en forma de campana, U o J, biténica,
bimodal, etc.); en el caso de la palabra Hormesis, que proviene del griego “hormaein” y significa
“estimular”, se ha propuesto como el término clave para nombrar estas curvas y que se
complementa con los agentes o condiciones en las que se dio el efecto (Calabrese et al., 2007;
Luckey, 1991; Mattson, 2008).

La Hormesis describe cualquier proceso en el cual una célula, organismo o grupo de ellos exhiben
una respuesta no linear (Fig. 1) a la exposicidn a cantidades cada vez mayores de alguna substancia
o condicidn (radiacidn, estimulos sensoriales); y que no puede ser anticipado por la extrapolacién
de los efectos tdxicos de las altas dosis (Mattson y Calabrese, 2010; Van Wyngaarden y Pauwels,
1995)

Respuesta
Respuesta
|

Dosis Dosis

Figura 1 Representacion general de la relacidn dosis-respuesta Hormética. A) La forma mas comun, representando la
estimulacion a bajas dosis y la respuesta inhibitoria a altas dosis (Curva en forma de U invertida). B) En este caso la
curva muestra una reduccion de los efectos adversos a bajas dosis y un aumento de los mismos a altas dosis (Curva en
forma de J). Modificado de Salem y Katz, 2006.

La Hormesis se ha observado en numerosas especies en diversos grupos taxondémicos, como
bacterias, plantas o animales, por lo que se cree que es un fendmeno generalizado en los sistemas
bioldgicos (Calabrese y Mattson, 2011).

Por otro lado, la radiacidn es parte de nuestro ambiente; desde la formacion del planeta hasta la
actualidad los organismos nos hemos desarrollado en su presencia ya que proviene tanto del
cosmos como de las rocas, de los suelos o el agua; inclusive muchos de los materiales utilizados en
el dia a dia son radioactivos.

Se denomina radiacion a la propagacién de energia, ya sea en forma de ondas electromagnéticas o
particulas sub-atémicas a través del vacio o del medio (aire, tejidos, etc.); la interaccion con este
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ultimo conlleva a la degradacion y diseminacidon de la energia (Draganic et al., 1989; EPA, 2012). Con
la emisién de radiacién, un elemento radioactivo cambia a un nuevo elemento, esto puede tardar
desde segundos hasta millones de afios y se le conoce como la vida media del elemento; a través de
estos decaimiento el elemento consigue estabilizar su nicleo (Draganic et al., 1989).

La radiacidn se puede clasificar de manera general en ionizante y no ionizante; mientras que la
primera tiene la energia suficiente para remover los electrones de los atomos generando iones, la
segunda genera vibraciones en los atomos produciendo excitaciones electrénicas (EPA, 2012; Nozy
Maguire, 1985)

Las rutas mas comunes de exposicidon (Fig. 2) son debido a las radiaciones naturales como las
cosmicas, las terrestres o las enddgenas, pero también se puede dar por fuentes artificiales como
las radiaciones médicas, por productos de consumo, la industria, etc. (Nias, 1998).

Corteza Radiacion
Terrestre cosmica

Elementos
Radioactivos

Exposicion

. externa .
Alimentos Aire
Ingestion Inhalacién
Exposicion Exposicion
Interna Interna

Hombre

Figura 2 Rutas de exposicion mas comunes a radiaciones (Espinosa, 2013).

Justificacion

La Hérmesis es una teoria que se ha visto relegada a partir de 1930 a pesar de los articulos en los
gue se menciona la obtencion de curvas dosis-respuesta no lineares en las cuales los efectos de las
dosis bajas son opuestos a aquellos causados por las altas dosis.

A finales de los afios ochenta e inicios de los afios noventa la teoria comenzé a resurgir, sin embargo
no se le ha dado una completa difusién para que se realicen las investigaciones y estudios
pertinentes para desarrollar los posibles usos y repercusiones de este fendmeno en los organismos.

Por otro lado las curvas de dosis-respuesta son un pilar en la Toxicologia, la Hérmesis presenta una
curva diferente a la de los modelos mas utilizados con los cuales no se han podido predecir por
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completo los efectos de las bajas dosis, se espera que con este trabajo este fendmeno sea estudiado
apoyandose en las nuevas tecnologias con las cuales los resultados podran ser analizados mas
detalladamente, a diferencia de los primeros registros, y entonces explicar los mecanismos que
conllevan a una respuesta Hormética.

Objetivos

e Realizar mediante una revisién bibliografica una investigacién acerca de los antecedentes,
fundamentos, caracteristicas, evidencias y efectos de la Hérmesis por Radiacidn. El objetivo
de esta revision es llamar la atencién acerca de este fendmeno con el cual posiblemente los
organismos se han desarrollado y evolucionado.

e Resaltar la Hérmesis por Radiacion como un mecanismo de respuesta a las radiaciones
ambientales, y como un modelo alterno al Linear.



Capitulo Il
Antecedentes

El primer registro de la era moderna de “estimulacién” quimica es de Rudolph Virchow en 1854.
Este, a partir de una necropsia, tomé el epitelio ciliado de la trdquea y lo expuso a concentraciones
graduales de sosa caustica, teniendo como resultado un aumento en el tiempo de vida de las células
y en su actividad a bajas concentraciones (Henschler, 2006).

Posteriormente a finales de 1880, Hugo Schulz realizé dos experimentos:

1. Elprimero de ellos lo llevé a cabo estudiando el mecanismo por el cual actuaba la Veratrina
(medicamento homeopatico) determinando que este no mataba a las bacterias, propuso
entonces que el medicamento inducia procesos adaptativos que permitian a las personas
resistir la infeccion y facilitar la recuperacion (Calabrese, 2010).

2. Porotrolado, al estudiar el efecto de los desinfectantes en el metabolismo de las levaduras,
el cual aumentaba a bajas dosis contrario a lo que sucedia con altas dosis, esto le dio una
idea del posible mecanismo por el que la Veratrina actuaba (Mattson y Calabrese, 2010).

A partir de estos resultados Schulz y Rudolf Arndt formularon una ley en farmacologia para
representar el fendmeno homeopatico que menciona: “Cada estimulo en una célula genera un
efecto el cual es inversamente proporcional a la intensidad el estimulo”. A partir de estas
declaraciones este proceso observado por Schulz se asocié con la homeopatia como una modalidad
preventiva y/o terapéutica (Calabrese, 2002, 2008a).

A pesar de ser el objeto de las criticas de los detractores de la homeopatia, la teoria se vio
confirmada y extendida por varios cientificos de la época; por ejemplo en 1896, Ferdinand Hueppe
corrobord el fendmeno en bacterias (Calabrese, 2002, 2010).

A este efecto se le conoce como Hormesis quimica, estd asociada a la toxicologia y a la farmacéutica
y se define como un proceso en el cual una célula u organismo exhibe una respuesta de dos fases,
tipicamente una estimulacién a bajas concentraciones y una inhibicién a altas concentraciones de
compuestos quimicos (Mattson y Calabrese, 2010).

Poco después de estos descubrimientos, se desarrollé la Hérmesis por radiacidon pero no se le
relaciond con su contraparte quimica; ya que esta teoria comienza después del descubrimiento de
los rayos X en 1895 por Roentgen, el uranio en 1896 por Becquerel y el radio por los Curie en 1898,
aproximadamente 30 afos después del primer registro realizado por Virchow (Calabrese y Baldwin,
2000).

Las primeras investigaciones de los efectos de las radiaciones ionizantes dieron como resultado
cambios dramaticos en pacientes con enfermedades dérmicas e inflamatorias; la sociedad tenia la
creencia de que las radiaciones eran una fuerza vital benéfica, existian sitios especiales donde se
bebia agua radioactiva o a cuevas donde se exponian a altas cantidades de radiacién ambiental, en
la literatura médica se publicitaba el consumo de radio-226 y 228 en microgramos para el
tratamiento de enfermedades metabdlicas, hipertension, diabetes, esterilidad e impotencia
siempre separando esta terapia de aquella que realizaban los oncdlogos; es decir la radiacién era



considerada una de las ventajas milagrosas que la ciencia le daba al ser humano (Macklis y
Beresford, 1991; Wolff, 1992).

A principios del siglo XX, la Hérmesis por radiacién fue evaluada por los investigadores usando
modelos vegetales y animales; destacandose en la medicina tradicional (Fig. 3) como tratamiento
de tumores o de enfermedades inflamatorias (Calabrese y Baldwin, 2000).

La Hormesis por radiacién por lo tanto se diferencia de la quimica por el agente causante y
posiblemente por los mecanismos que la generan, siendo un proceso que estimula un sistema de
proteccion en los sistemas bioldgicos a diversos niveles (molecular, celular) disminuyendo la
incidencia de efectos dafiinos generados por la radiacién, el envejecimiento, agentes xenobiéticos,
etc. (Sanders, 2010).

Hasta 1930, hubo una explosion de estudios en el campo, cuando las limitaciones técnicas, la
inclinacién social por conocer los efectos de las altas concentraciones, la exageracidén acerca de los
beneficios de la Hérmesis y los continuos ataques de los detractores de la homeopatia mermaron
el interés de la comunidad cientifica (Calabrese, 2002; Sanders, 2010).

Plantas Bacterias Hongos Protozoarios Insectos Mamiferos Medicina
Quim Rad Quim Rad Quim Rad Quim Rad Quim Rad Quim Rad Quim Rad
1900-
1915- I
1930-

Figura 3 Comparacion entre la cantidad de publicaciones, por modelo biolégico u area, entre Hormesis Quimica
(Quim) u Hérmesis por Radicacion (Rad) de 1980 a 1930. Modificado de Calabrese y Baldwin, 2000.

Fue en 1943 cuando se utilizd el término Hormesis para nombrar el efecto que se habia estado
observando, fue el afio en el que John Elrich y Chester Southam publicaron el articulo “Effects of
Extract of western red-cedar heartwood on certain wood-decaying fungi in culture”; donde la
palabra Hérmesis es propuesta para nombrar un efecto estimulante en concentraciones menores a
las inhibitorias de cualquier sustancia téxica en cualquier organismo (Calabrese, 2008a; Southam,
2002).

Mientras que en 1958, tras las observaciones realizadas en los sobreviviente de las bombas
nucleares en Japodn, el modelo linear (LNT) fue aceptado como un dogma en la proteccion
radioldgica y posteriormente algunos la aceptaron como una teoria cientifica contundente y en
consecuencia se relegé la teoria Hormética que contrasta con este modelo (Vaiserman, 2010).

Sin embargo, a mediados de 1970 y principios de 1980 la frecuencia de reportes de respuestas
horméticas aumentd de manera considerable, asociandolo con el progreso tecnolégico que permitio
medir con mayor facilidad concentraciones cada vez mas pequeiias (Calabrese, 2010). Fue entonces
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que la Hormesis resurgid; ya que infiere la presencia de umbrales tanto para agentes que generan
cancer como para los que no; confrontando asi el modelo linear que habia adoptado la Agencia de
Proteccion Ambiental (EPA), el Comité Cientifico de las Naciones Unidas sobre los Efectos de la
Radiacion Atémica (UNSCEAR), la Comision Internacional de Proteccion Radioldgica (ICRP), etc
(Calabrese, 2002).

Modelo Linear, Modelo Umbral y Modelo Hormético

Los modelos son representaciones de cémo las cosas funcionan, en este caso de cdmo se genera
una respuesta a partir de una cantidad de radiacidn, permitiendo reducir las incertidumbres debido
a la falta de datos.

De acuerdo con el modelo linear (LNT): 1) los efectos de las bajas concentraciones se pueden estimar
por la extrapolacién de los efectos observados a altas concentraciones; 2) No existen las cantidades
seguras porque incluso las pequefias generan efectos bioldgicos; 3) el riesgo por unidad de
concentracidén es constante; 4) el dafio es aditivo; 5) el peligro aumenta con la concentracion
(Mortazavi et al., 1999; Sanders, 2010). Este modelo (Fig. 4) no considera los mecanismos de defensa
bioldgica, es utilizado con el propdsito de mantener el principio de precaucién como una guia
operacional (Sanders, 2010; Vaiserman, 2010).

Por otro lado, en algunas publicaciones se utiliza el modelo de umbral (Fig. 4) que se define con la
presencia de una concentracion donde ningun efecto bioldgico es observado (NOAEL); donde la
respuesta experimental se intercepta con la medida ambiental, es decir que es semejante a la del
control (Lutzy Lutz, 2009). En este modelo se deben considerar variables generadas por los procesos
de reparacién y los mecanismos homeostaticos que permiten compensar los dafios (Lovell, 2000).

Respuesta

Hormesis Modelo de ZEP
Umbral NOAEL/LOAEL
Estimulacion
Detrimento
Modelo
Linear
Dosis

Figura 4 Diferencias entre las curvas de dosis-respuesta entre los modelos Linear, Umbral y Hormético. Modificado de
Luckey, 1991.



Las diferencias entre el modelo de Umbral y la Hormesis son:

e A bajas concentraciones en el modelo de Umbral no hay ninglin cambio en la respuesta,
mientras que en la Hérmesis hay un efecto de estimulacion.

e El umbral que se encuentra en ambos modelos es distinto, en el modelo de umbral se le
denomina NOAEL cuando no se observan efectos adversos a diferencia del ZEP que divide
los efectos biopositivos de los bionegativos.

Definicion de Dosis

A partir de los estudios realizados con los cuales se construyd el concepto actual de Hormesis se
puede observar que las descripciones del concepto sefialan a la dosis como una de las bases de la
definicidn; siendo el comun denominador que “las bajas dosis estimulan” (Luckey, 1991).

En toxicologia, la dosis se define como la cantidad de tdxico que llega al tejido blanco en una
cantidad de tiempo definido; y se encuentra en funcién de la concentracién y la duracién y
frecuencia (Thorne, 2008). Esto ultimo depende la exposicion que es el contacto de cualquier
substancia o agente con el organismo, existiendo en tiempos cortos (exposicion aguda) o largos
(exposicion crdnica) (Moya et al., 2013).

En cambio cuando una célula se expone a la radiacién ionizante, se puede definir de dos maneras:
1) la dosis absorbida, que es la energia absorbida por unidad de masa; mientras que 2) la dosis
equivalente es especifica para cada tipo de radiacion y se utiliza para expresar el impacto de Ila
radiacion en las personas (Hong Kong Observatory, 2012; Sprawls, 1993)

Este concepto se relaciona con las caracteristicas de la exposicion y el rango de los efectos y se
enmarcan en una correlacién denominada dosis-respuesta, en donde la relacidn entre el grado de
respuesta y la cantidad asume una forma constante (Eaton y Gilbert, 2008).

Caracteristicas y Unidades de la Radiacién lonizante

La radiacién ionizante incluye diversos tipos de emisiones nucleares (Fig. 5) como las particulas a,
similares a los nucleos de Helio; las particulas B* y B, las cuales son similares a los electrones; los
rayos X y la radiacion gamma, que son fotones de alta energia; y las particulas subatdémicas
(neutrones) (Luckey, 1991).

La densidad de ionizacién dependerd de la transferencia linear de energia (LET) de la radiacidn,
dividiéndose en dos categorias: 1) la baja LET, la cual deposita su energia lentamente, dejando una
cantidad baja de radiacién a su paso pero atravesando materiales de gran espesor; y 2) la alta LET,
la cual deposita toda su energia rdpidamente en una region pequefia del medio, dejando una
cantidad muy alta pero sin atravesar mucho el medio; la LET se expresa en keV/um (Harley, 2005).

Por otro lado, se puede clasificar la radiacién ionizante en dos tipos: 1) La radiacidon que ioniza
directamente, en la cual las particulas cargadas (electrones, protones, particulas a, etc.) poseen la
suficiente cantidad de energia cinética como para ionizar el medio a través de colisiones; y 2) La
radiacion que ioniza indirectamente, donde las particulas sin carga (fotones, neutrones, etc.) al
interactuar con la materia generan particulas cargadas haciendo posible la ionizacién (Beiser, 1963;
Spellman y Stoudt, 2013).
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Figura 5 Tipos de radiacion ionizante de origen natural. Modificado de Nias, 1998.

Unidades empleadas en Radiaciones (para mayor detalle ver el apéndice |):

e Actividad (Bequerels, Bq): Se define como la emisidon de material radioactivo y equivale a
una desintegracion nuclear por segundo (d/s).

e Exposicion (Roentgen, R): Se define como el nimero de cargas generadas por la radiacién
en un cm? de aire; equivale a 2.58 - 10 C/Kg.

e Dosis Absorbida (Gray, Gy): Es la energia depositada por la radiacion por unidad de masa
del material. Equivale a la absorcidn de un Joule por kilogramo de material irradiado.

e Dosis Equivalente Humano (Sievert, Sv): Es la energia depositada por la radiacion en el
tejido, considerando el tipo de radiaciéon (a, B o y) y la radiosensibilidad del drgano en el
cual se encuentra el tejido.

e Razén o Tasa de Dosis (D/t): Las unidades de dosis absorbida y dosis equivalente expresan
la cantidad total de radiacién recibida, pero también se puede conocer la rapidez (razén o
tasa) a la cual se recibe la dosis. Para conocerla se divide la dosis recibida entre el intervalo
de tiempo correspondiente. La dosis total recibida es igual a la razén de dosis multiplicada
por el tiempo de exposicion.

Radiacién electromagnética

Este tipo de radiacion es una forma de energia que exhibe un comportamiento de onda conforme
viaja por el espacio; tiene tanto componentes eléctricos como magnéticos que se mantienen en un
rango fijo de intensidad y se clasifican dependiendo de la frecuencia de su onda (Fig. 6) esto es el
espectro electromagnético (Hricak et al., 2013).

Cuando este tipo de radiacidn interactua se modifica su frecuencia al interaccionar con los dtomos;
por ejemplo las ondas de radio, las microondas y la radiacién infrarroja generan vibraciones
generando calor al ser absorbidas (Kitchin, 2013).

La energia de este tipo de radiaciones se calcula mediante la férmula: E=h-A Donde A equivale a la
frecuencia o longitud de onda, E es la energia y h es la constante de Planck.
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Figura 6 Espectro electromagnético. Tomado de Nias, 1998.

En la radiacion electromagnética en el rango de luz visible los fotones tienen la energia suficiente
para cambiar la estructura de los enlaces de ciertas moléculas (células de la retina) ademas de ser
un componente esencial de la vida ya que dona energia suficiente para algunos procesos bioldgicos
(fotosintesis) (De la Rosa, 2005; Kitchin, 2013; Liebel et al., 2012).

La luz ultravioleta (UV), los rayos X, la radiacion y y la radiacién cdsmicas son radiaciones ionizantes
gue provocan fotoionizacion y es de tipo indirecta; mientras que los rayos X en general se generan
de manera artificial por el humano; la luz UV, la radiacién y y césmica son parte del ambiente que
nos rodea (Kitchin, 2013).

Radiacion ambiental

Desde el principio de la formacidn de la Tierra, han existido radiaciones ionizantes que han
interaccionado con la materia y los organismos vivos. Dentro de este ambiente se han desarrollado
las células, sistemas complejos sometidos a los procesos de evolucién, dando como resultado una
diversidad de especies como el Homo sapiens (Espinosa et al., 2008).

La radiacién ambiental incluye: la Radiacion Cdsmica, que proviene del espacio y viaja hacia la Tierra;
la radiacion que procede de la propia Tierra, por su contenido de Uranios, Torio, Potasios, etc.; y la
radiacion que emiten los seres vivos (Carbono, Potasio) (Espinosa, 2006).

e Radiaciones naturales

Gran parte de estas radiaciones provienen de las rocas igneas y sedimentarias que contienen
radionuclidos primordiales (i. e. Th?2, U8 y U?%), los cuales estuvieron presentes durante la
formacién de la Tierra, también en estas rocas se encuentran los productos de decaimiento de estos
radionuclidos (Tabla 2.1), siendo el Uranio y el Torio los que mas contribuyen a dicha emision
(Allison, 2006; Wahl, 2010).
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Tabla 1 Series de decaimiento de los radiontclidos primordiales. Modificado de UNSCEAR, 2008a.

Elemento Isotopo Vida Media Modo de
decaimiento
Series U 28
Uranio yzse 4.47x10° a ay
Torio Th234 24.1d By
Protactinio Pa?* 1.17m By
Uranio usBs 2.45x10° a ay
Torio Th230 7.54x10% a ay
Radio Ra%?® 1600 a ay
Radén Rn222 3.824a ay
Polonio Po2!4 3.05m aBy
Plomo Pb214 26.8m By
Bismuto B2 19.9m aBy
Polonio Po?4 164 ps ay
Plomo Pb?10 22.3a By
Bismuto Bi210 5.013d By
Polonio Po?10 138.4d ay
Plomo Pb2%® Estable
Series Th?3?
Torio Th#3? 1.405x10%° a ay
Radio Ra?%® 5.75a By
Actinio Ac??® 6.15h By
Torio Th#28 1.912 a ay
Radio Ra?%* 3.66d ay
Raddn Rn%2° 55.6s ay
Polonio Po?t® 0.145s ay
Plomo Pb212 10.64 h By
Bismuto Bi?!? 60.55m aBy
Polonio Po?? 0.299 s ay
Talio TI208 3.053m By
Plomo Pb2%8 Estable
Series U?%®
Uranio U2 7.038x108 a ay
Torio Th®! 25.52 h By
Protactinio Pat 32760 a ay
Actinio Ac?? 21.77 a aBy
Torio Th??7 18.72 d ay
Francio Fr22 21.8m By
Radio Ra?% 11.44 d ay
Radén Rn219 3.96s ay
Polonio P02 1.781 ms ay
Plomo Pb2i 36.1m By
Bismuto Bi2! 2.14m aBy
Talio TI207 477 m By
Plomo Pb207 Estable

Existe una migracion hacia el suelo, el agua y el aire de estos radiontclidos causada por la erosion
(Draganic et al., 1989; Wahl, 2010); pero sobre todo debido a los procesos de decaimiento
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radioactivo permitiéndose la disociacidn del radiondclido hijo del material fuente generando una
transferencia al ambiente (UNSCEAR, 2008b).

De esta transferencia al ambiente, el Raddn 222 es uno de los elementos mas importantes. Es un
gas inerte que se difunde a través de los suelos; los efectos de este gas en las minas era conocido,
pero fue hasta 1970 cuando se puso atencidon en las altas exposiciones dentro de edificios, sobre
todo en aquellos que no cuentan con la ventilacién necesaria; como se puede observar en la Fig. 7
es la fuente de radiacion natural a la que se encuentra mas expuesto el ser humano (UNSCEAR,
2008b).

Las concentraciones de Raddn en exteriores estan afectadas por las tasas de exhalacién en el area,
temperatura, vientos y precipitacion, en cambio, en interiores las concentraciones varian
considerablemente tanto espacial como temporalmente dependiendo de la posicion de paredes y
suelos, la hora del dia y la temporada (UNSCEAR, 2008b). Actualmente se le considera como una
problema de salud publica en algunos paises debido a que aumenta la incidencia de cancer
pulmonar debido a los productos de decaimiento del Raddn (Espinosa y Gammage, 2011).

Potasio 40 (5%) SeriesThy U

(4%)

Radén 220 (5%)

Radiaciones
terrestres (7%)

Radiaciones
cosmicas (11%) Radén 222

(68%)

Figura 7 Distribucién de porcentaje entre fuentes naturales de radiacion. Modificada de NCRP, 2009.

Como parte de las radiaciones terrestres se encuentran los materiales con los cuales los edificios
son construidos ya que muchos de ellos al provenir de la corteza terrestre (ladrillos, granito,
cemento) contienen radionuclidos que emiten radiaciones y que contribuyen a la cantidad de
radiaciones que anualmente reciben los seres vivos; por lo que la evaluacidn de estos materiales de
construcciéon es importante y se debe considerar para la edificacién de casas, edificios, etc. (Kerur
et al., 2013).

Otra fuente de radioactividad natural son los rayos cdsmicos, que reaccionan con los atomos y
moléculas que conforman la atmédsfera y que producen aproximadamente 20 radionuclidos
conocidos como radiontclidos cosmogénicos (Tabla 2) (Draganic et al., 1989).

Los rayos césmicos que inciden son un compuesto nuclednico, formado por protones, neutrones y
electrones; el campo magnético de la Tierra reduce la intensidad de estos rayos que al interaccionar
con las particulas de la atmdsfera producen los radiondclidos antes mencionados (Tabla 2) ademas
de otras particulas (protones, neutrones y piones) que generan una cascada conforme pierden
energia y masa; por ejemplo, los piones decaen en protones de alta energia que producen
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electrones de alta energia, que a su vez generan fotones y asi los piones decaen a muones
(UNSCEAR, 2008b).

Tabla 2 Radiontclidos mas comunes producidos por la reaccion de rayos césmicos y los constituyentes de la
atmosfera. Modificado de Draganic et al., 1989.

Radionuclido Vida media
H3 (tritio) 12.3 afios

Be®® 1.6x10° afios
c* 5730 afios
Al 7.2x10° afios
Si®2 104 afios
cP® 3.01x10° afios
Ar® 269
S* 0.24 afios

A nivel del suelo, el componente dominante son los muones mientras que a grandes alturas (e. g.
en aeronaves) son los neutrones, es decir, las particulas generadas por los rayos cdésmicos se
encuentran distribuidas dependiendo de la altitud (Fig. 8) (UNSCEAR, 2008b).
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Figura 8 Componentes y distribucién de la radiacién generada por rayos césmicos. Modificada de UNSCEAR 2008a.

En el nucleo del Sol se generan neutrinos que llegan a la Tierra, de los cuales el ser humano recibe
5,000,000 por cm? de piel por segundo (Bahcall, 1969).

Finalmente, pequefias trazas de materiales radioactivos naturales se encuentran dentro del cuerpo
humano causadas por la inhalacién o ingestidn; estos radiontclidos son utilizados y desechados por
el cuerpo, pero en algunos casos se pueden concentrar en tejidos (Tabla 3) (Allison, 2006; Wahl,
2010).
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Los principales componentes de la exposicién por inhalacidon son el Raddén y sus productos de
decaimiento, asi como el Uy el Th y sus respectivos hijos debido a la resuspensién de las particulas
del suelo; en el caso de laingestion, los radiontclidos varian dependiendo de la zona y los alimentos,
por ejemplo el Po?'? estd presente en los mariscos mientras que los alimentos provenientes de
animales (e. g. lacteos) dependen de la alimentacion del animal (Allison, 2006; UNSCEAR, 2008b).

Tabla 3 Radiontclidos endégenos en adultos. Modificado de Luckey, 1991.

Radionuclido Tejido/Organo Radionuclido Tejido/Organo
H3 Todos Pp210 Huesos, Ganglios
Linfaticos
Be’ Tejido Blando Rn2%0 Pulmones, Tejido
Graso
c Todos Rn%?? Pulmones, Tejido
Graso
K40 Intracelular Ra2%® Hueso
Kr® Tejido Graso Ra?%® Hueso
Rb& Intracelular Th23° Huesos, Tejido Blando
Sr¥0 Hueso Th?3? Huesos, Tejido Blando
Cs'¥7 Intracelular uzs Hueso, Rifidn,
Pulmones, Piel
Po?10 Hueso 23 Pulmones, Hueso

Uno de los radionuclidos mas importantes dentro del cuerpo humano es el K*, que representa una
pequefia fraccion (0.012%) del potasio total en el planeta y éste es lo suficientemente abundante
para que exista una cantidad considerable de K* en el ambiente, el cuerpo humano contiene en
promedio 0.14 kilogramos de potasio natural por lo que el K* es el radionuclido predominante
dentro del cuerpo humano (Draganic et al., 1989).

En algunas zonas del mundo existen altos niveles de radiacion natural debido a las altas
concentraciones de radiontclidos en sus suelos, en donde las dosis son mayores a 2 R/y y sin
embargo no es raro encontrar personas habitando en dichas areas por mas de una generacidn, estas
personas son de gran interés para conocer los efectos del aumento mas alla de las exposiciones
ambientales (Sohrabi, 2013).

Estas areas de altos niveles de radiacién natural son (tomando en cuenta que el promedio en el
resto del planeta es de 0.2-0.25 R anuales):

» Pocos de Caldas, Araxa y Tapira en Brasil en donde la dosis anual es de 1.2 R.
» Yangjiang en China con una dosis anual de 0.64 R.
» Kerala en la India donde el rango de dosis anual es de 0.45R a 7 R.

» Ramsar en Irdn cuyo rango de dosis anual es de 0.06 R—13.1R.
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e Radiaciones artificiales

Ademas de la radiacidn natural, los humanos se encuentran expuestos a otras fuentes que ellos
mismos generan y con el avance en la medicina, esta se ha vuelto una de las fuentes de radiacién
artificial mas importantes (Fig. 9) volviéndose casi el 50% de la exposicion de radiaciones de fondo
y por lo tanto aumentando el promedio de exposicion total por persona al afio (NCRP, 2009). La
exposicidon a radiacién médica es siempre voluntaria y generalmente se acepta que aporta mas
beneficios que riesgos, estas exposiciones involucran una porcién del cuerpo o todo el cuerpo
(UNSCEAR, 2008a).

1980's 2006

Productos de
consumo
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Radiacion
ocupacional
0.3% -
Productos de \_l
consumo Radiacion
humano ocupacional
2% 0.1%

Figura 9 Comparacion de la proporcion de exposicion entre 1980 y 2006. Modificado de NCRP, 2009.

Los procedimientos que incluyen el uso de radiaciones ionizantes son los diagndsticos con rayos X
(tomografias computarizadas, fluoroscopias), la medicina nuclear (la cual involucra Ia
administracién de un isotopo radioactivo al paciente, el cual se distribuird de acuerdo a
caracteristicas fisicas o quimicas) y la radioterapia (en la cual se usan grandes dosis de radiacién
enfocadas en las areas de interés) (Fig. 10) (Allison, 2006; UNSCEAR, 2008a).

Radiografiay
Fluoroscopias
convencionales
11%

Fluoroscopia
quirurgica
14%

Figura 10 Comparacion de la proporcién de exposicion por procedimientos médicos. Modificado de NCRP, 2009.
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La exposicion médica es una de las fuentes mas grandes de exposicidon artificial, y continua
aumentando, actualmente se efectian cerca de 3.6 billones de procedimientos con radiacién
anualmente; con dos tercios de estos procedimientos efectuados en paises desarrollados
(UNSCEAR, 2008a).

Otro tipo de radiaciones artificiales se generaron debido a las pruebas de armas nucleares llevadas
a cabo de 1945 a 1980, estas pruebas se realizaron en diversas locaciones, sobre y bajo la superficie
terrestre; dependiendo de la zona los desechos se depositaron local, regional o globalmente, un
ejemplo de ellos es el Zr*® y el Ce!* que se depositan localmente, mientras que el Sr*°, el Cs'¥ y el
131 lo hacen de manera regional (UNSCEAR, 2000).

Asi mismo la generacién de energia eléctrica por medio de energia nuclear ha aumentado
constantemente desde 1956 y se cree que a partir del 2000 este tipo de energia suministra el 17%
de la electricidad a nivel mundial; para esto se requiere la extraccién y molienda del uranio, la
fabricacion de los elementos del combustible, la produccion de la energia, el almacenamiento o
reprocesamiento del combustible radiado y por ultimo el almacenamiento y la eliminacién de los
desechos radioactivos (UNSCEAR, 2000).

También se incluye dentro de la categoria de radiaciones artificiales la radiacion liberada por los
accidentes nucleares, tales como Chernobyl (1986), Tokaimura (1999), Fukushima (2011) etc., se
consideran dos categorias: aquellos relacionados con programas de armamento nuclear y aquellos
gue no estan relacionados con armamento nuclear (Tabla 4) (UNSCEAR, 2000, 2008c).

Tabla 4 Numero de accidentes nucleares de 1945-2007. Modificado de UNSCEAR, 2008c.

Tipo de Accidente 1945-1965 1966-1986 1987-2007
En instalaciones nucleares 19 12 4
Industriales 2 50 28
De fuentes abandonadas 3 15 16
Académicos/Investigacion 2 16 4
Médicos Desconocido 18 14

Aunada a todo esto, la exposicion también ocurre en diversas ocupaciones ya que fuentes artificiales
de radiacion son utilizadas en industrias, investigaciones o universidades; en algunos casos la
exposicidn a fuentes naturales puede aumentar, como en la mineria o la aviacion por los sitios en
donde se lleva a cabo (Fig. 11) (Espinosa et al., 2009; Wrixon et al., 2004).

La menor fuente de exposicién proviene de los productos de consumo humano, como relojes,

alarmas de humo, cigarrillos, etc. y algunas actividades como los viajes aéreos comerciales (Fig. 12)
y no representan una dosis significativa que sea de preocupacion para la salud (Allison, 2006).
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Figura 11 Porcentaje de exposicion ocupacional. Modificado de NCRP, 2009.
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Figura 12 Exposicion a la radiacion por productos de consumo humano y actividades. Modificado de NCRP, 2009.

Efectos bioldgicos de la Radicacion lonizante

Como ya se menciond, la radiacion ionizante pierde energia mediante la formacion de iones, y
aunque existen sensibilidades individuales los efectos generales de la exposicién de cuerpo
completo se pueden describir, estas pueden causar desde la muerte hasta efectos inocuos (Tabla 5)
(Harley, 2005; Luckey, 1991).
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Tabla 5 Efectos de la radiacion a diversas dosis. Tomado de Espinosa, 2013.

Exposicion (R)

Caracteristica

Efectos en humanos

5,000 Cuerpo entero (Exposicion letal) Muerte instantanea
Muerte no instantanea (3-6
<1,000 Cuerpo entero (Exposicién Letal) meses), riesgo de infecciones
somaticos 500 Exposicion Letal media Muerte en el 50% de los casos
20— 100 Tratamientos médicos (Exposicidn Utilizado para tratamiento de
puntual) cancer
10 Dosificada, en accidentes Efectos inmediatos
Exposicién (R/y) Caracteristica Efectos en humanos
Efectos 5 Limite para POE |
estocasticos 3 Limite para POE Il
o) Sin evidencia directa de dafios
L 0.5 Limite no POE ala salud
hereditarios
0.3 Limite publico en general
0.2—0.25 Recibido por el publico en general

(Radiacién ambiental en el planeta Tierra)

Los estandares de maxima exposicion (Tabla 6) han sido sugeridos por diversas agencias, tales como
la Comision Internacional de Proteccion Radioldgica (ICRP), el Consejo Nacional de Medidas
Proteccion en Radiaciéon (NCRP), la Comision Internacional de Unidades y Medidas de Radiacion
(ICRU) y el Comité Cientifico sobre los Efectos de la Radiacidn Atémica de las Naciones Unidas
(UNSCEAR); estas agencias se limitan a realizar recomendaciones, a partir de las cuales los gobiernos
pueden generar leyes de proteccién (Noz y Maguire, 1985).

Tabla 6 Recomendaciones de los limites de exposicion de la ICRP.

Poblacion

Limites de exposicion

Trabajadores Ocupacionalmente Expuestos

Una exposicidn equivalente a 5.35 R/y

Una exposicion profunda total de los drganos (a
excepcion del cristalino) de 53.5 R/y

Una exposicidn en el cristalino de 16 R/y

Una exposicion superficial de cuerpo completo (piel)
de 53.5R/y

Mujeres embarazadas ocupacionalmente

expuestas

No pueden recibir una exposicion mayor a 0.53 R
durante todo el periodo de gestacion

Menores

Es recomendable que las personas menores de 18
afios no reciban una exposicién mayor a 0.53 R al afio

Publico en general

Se recomienda que solo estén expuestos a 0.1 R al
afo de parte de la industria nuclear, adicionando 0.32
R de las fuentes naturales y 0.053 R de fuentes no
naturales

La radiacién una vez que ha penetrado en el cuerpo puede tener una accién directa cuando la
inactivacién de la molécula es inducida ya que la energia es absorbida directamente por ésta, o
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puede ser indirecta cuando los productos reactivos generados de la energia (Radicales libres) son
los causantes de la inactivacion (Harley, 2005; Kudryashov, 2008).

Las caracteristicas generales de los efectos bioldgicos de las radiaciones de acuerdo a Vivallo,
Villanueva y Sanhueza en 2010 son las siguientes:

e Aleatoriedad: La interaccidn de la radiacién con las células tiene lugar al azar; un fotén
o particula puede alcanzar una célula o no, dafiarla o no y si hay dafio puede suceder en
el citoplasma o en el nucleo.

e Rdapido depdsito de energia: El depdsito de energia ocurre en un tiempo muy corto, en
millonésimas de segundo.

e No hay selectividad: La radiacién no muestra una predileccidon por algin organelo o
biomolécula.

e No hay especificidad dafiina: las lesiones por radiacién pueden ser producidas por otras
causas fisicas.

e Latencia: Las alteraciones no son visibles inmediatamente; pueden tardar de minutos a
afios en ser percibidas.

Por otro lado los efectos pueden clasificarse de dos maneras: 1) Los efectos deterministicos, estos
tienen una correlacion con la cantidad de radiacién y se caracterizan por tener un umbral; y 2) Los
efectos estocasticos, en estos casos no existe una dosis umbral demostrable y el dafio se presenta
como un pequeio incremento en la incidencia normal o espontanea (Nufiez, 2008).

Cuando la radiacién ionizante incide, las principales interacciones a nivel celular se pueden llevar a
cabo en las membranas, en el citoplasma y en el nucleo. En el primer caso, se producen alteraciones
de permeabilidad en la membrana lo que genera in intercambio de sustancias con el medio en
cantidades mayores a las normales; la célula no muere, sin embargo no se puede llevar a cabo la
division (Rickards y Cameras, 1995).

Si la interaccion se lleva a cabo en el citoplasma tiene como resultado la generacién de estrés
oxidante debido a la formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS); esto incluye la induccion de
radicales hidroxilo (OH-), radicales superdxido (O;’), radicales orgénicos (R), perdxido de hidrogeno
(H,0,) e hidroperoxidos organicos (ROOH) que al ser inestables pueden reaccionar con moléculas
cercanas modificando su composiciéon quimica y por lo tanto alterando el funcionamiento de las
células o produciendo envenenamiento (Barranco, 1999; Rickards y Cameras, 1995; Szumiel, 2012).

La interaccion en el nucleo puede llegar a ser la mds problematica, debido a la presencia del ADN;
las lesiones en el material genético pueden ser variadas, como la ruptura de una o dos cadenas de
ADN, modificacién de las bases, de los azucares o de la estructura de la molécula (CIAT, 1989;
Rickards y Cameras, 1995).

A nivel cromosdmico se generan aberraciones y/o se impide la proliferacién, en este caso algunas
células crecen desmesuradamente y se vuelven poliploides pero la mayoria de las veces es necesario
usar técnicas especiales para detectar el dafio (duplicaciones, inversiones) (Nias, 1998).

La relacion entre el daiio al ADN y la respuesta de la célula (letal o no) es un problema fundamental,

debido a la diferencia de sensibilidad que varia por las condiciones de la exposicion, el ambiente y
los factores individuales y a la modificacién que se genera por el dafio (Nias, 1998).
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La Radiacidn lonizante como Elemento “Esencial” para la Vida

Uno de los componentes del ambiente en el cual se desarrollé la vida en este planeta es la radiacidn,
gue como ya se menciond es variada, como los rayos UV hasta la radiacién a; pero en el caso de las
radiaciones ionizantes surge una pregunta que debe ser considerada ¢Es la radiacidn ionizante un
elemento esencial para la vida?

Un elemento se considera esencial cuando un organismo no puede completar su ciclo de vida; no
puede reproducirse o crece de una manera anormal; esto es obvio cuando se trata de elementos
como el oxigeno sin embargo existen algunos como el Selenio, que es parte de enzimas
antioxidantes, que son considerados téxicos a altas dosis; sin embargo cuando uno de estos agentes
falta en el ambiente existen efectos en los organismos como son: 1) muerte, 2) incapacidades
fisioldgicas, 3) crecimiento y/o desarrollo retardado, 4) aumento de enfermedades o infecciones, 5)
disminucién del apetito y funciones respiratorias, 6) deficiencias en el metabolismo (Luckey, 1991;
Purves y Sadava, 2009)

Beneficio
A
A
B
< >
C
v
Perjuicio
1 1 1
1 1 1
Deficiencia de Niveles Altas dosis de
radiacion ambientales radiacion

Figura 13 Propuestas de los efectos de la deficiencia de radiacion en los organismos, A) Con beneficios observables en
los organismos, B) Sin efectos observables, C) Efectos negativos en los organismos. Modificado de Luckey, 1991.

Se han propuesto tres posibles efectos de una reduccién significativa en los niveles ambientales de
radiacidn. En el primer caso (Fig. 13A) a menor exposicién no existira ningun riesgo de dafo en los
organismos e incluso existirian beneficios; en el segundo caso (Fig. 13B) se considera que no existe
ningun efecto observable hasta un umbral en donde se comenzarian a observar efectos negativos y
en el tercer caso (Fig. 13C) corresponde a la Hormesis en el cual se considera la posible aparicion de
un sindrome por la deficiencia de radiacién ocasionando dafios en la salud (Luckey, 1991).

En algunos organismos los niveles de radiacidon por debajo de los ambientales; la latencia de las
semillas disminuye al igual que su tasa de germinacion, por ejemplo la viabilidad de los huevos de
Artemia sp disminuye en un 10% vy la proliferacién de algunos protozoarios se ve inhibida al
colocarlos en cajas de plomo (para reducir la incidencia de radiaciones ambientales) (Fig. 14) pero
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se ve restaurada cuando se coloca una fuente de radiacion (Th) dentro de esta caja (para suplir los
niveles ambientales) (Fig. 15); al observarse estos efectos negativos desarrollados por la sub-
exposicidn a la radiacion se sugiere que ésta es un agente esencial (Luckey, 1986, 1991; Planel et al.,
1987).

Es necesario que se generen datos en vertebrados para determinar los tipos de deficiencias que se
generarian en el caso de que los niveles de radiacidn natural disminuyeran; con estos datos se podria
discutir la idea de que la radiacidn ionizante es un agente esencial con el cual los organismos se
desarrollan.
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Figura 14 Efectos en la tasa de crecimiento en el protozoario Paramecium tetraurelia en niveles sub-ambientales de
radiacion. Modificado de (Planel et al., 1987)
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Figura 15 Efectos en Paramecia tetraurelia en los cuales se observa una recuperacion en la proliferacion celular
cuando se exponen a un nivel de radiacién comparable con el ambiental. Modificado de Planel et al., 1987.
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Modelos de las curvas dosis-respuesta de los efectos de las bajas dosis de Radiacion
lonizante

En los afios 70 el Comité de Efectos Bioldgicos de la Radiacidn lonizante (BEIR) utilizé el modelo
linear (LNT) para estimar el riesgo de dafio provocado por las radiaciones ionizantes con) todo ello
basado en altos niveles de radiacién con los resultados de los sobrevivientes de las bombas
atdmicas; donde se reconoce claramente cierta linealidad en los efectos (Sanders, 2010). Sin
embargo, a bajas cantidades se han tenido problemas metodolégicos para determinar los efectos
de la radiacion (Fig. 16).

A

Efectos negativos

Exposicién/Dosis

?

Figura 16 Curva dosis-respuesta de los efectos de la radiacion de acuerdo al modelo LNT, los efectos a bajas dosis
(circulo) no estan bien definidos. Modificado de Espinosa, 2006.

Algunos cientificos han manifestado que en esta zona los efectos podrian no comportarse de
manera lineal, por lo que diversas alternativas a dicho modelo han aparecido (fig. 17) con el fin de
explicar los posibles efectos en la salud (Smith et al., 2011):

e Se mantiene una relacidn lineal entre los efectos negativos y la dosis, es decir si la dosis
aumenta, los efectos negativos serdan mayores (Fig. 17A).

e No se observa ningun efecto biolégico hasta que la dosis alcanza un umbral (Fig. 17B).

e Existe una disminucién de los efectos negativos, teniendo efectos contrarios a los de las
altas dosis (Hérmesis) (Fig. 17C).

e EL efecto negativo de las radiaciones aumenta en bajas dosis causando mas dafio que las
altas dosis (Fig. 17D).
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Figura 17 Modelos propuestos de como los efectos varian con dosis bajas. (a) Linealidad. (B) Umbral. (C)
Estimulacién/Beneficio. (D) Aumento. Modificado de Espinosa, 2006.
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Capitulo Il
Caracteristicas de la Hormesis

Curva no linear de la Respuesta Hormética

La respuesta Hormética generalmente es considerada como bifasica y que se caracteriza por la
presencia de dos etapas separadas temporalmente, presenta particularidades cuantitativas como la
amplitud y/o el rango de la respuesta estimulatoria (Calabrese y Baldwin, 2002).

La curva de la respuesta bifasica presenta tres componentes basicos: 1) la zona hormética, donde
se observan efectos estimulantes; 2) la respuesta mdxima, que generalmente no excede mas del
30% o 60% de los controles y 3) el punto de equivalencia cero (ZEP), punto donde se separan los
efectos biopositivos de los bionegativos (Fig. 18) (Calabrese, 2008a, 2008b; Luckey, 1991).

Respuestamaxima

Respuesta

Zonahormética

Punto de equivalencia
cero

Dosis
Figura 18 Componentes de la Curva de la Respuesta Bifasica Hormética. Modificado de Calabrese, 2010.

Se debe mencionar que la respuesta Hormética debe ser observada dentro de un contexto temporal
ya que puede ser consecuencia de una sobrecompensacidn en un proceso de reparacidén generado
por una interrupcion de la homeostasis (Fig. 19); esta sobrecompensacion posterior a la induccion
de toxicidad o estrés a bajas cantidades generalmente condiciona al sistema bioldgico para que
aumente su resistencia, por ejemplo las plantas que se encuentran en zonas con grandes cantidades
de herbivoros tienen una sobrecompensacién en su crecimiento, formacién de polen, ramas o
cuando se expone a roedores a bajas temperaturas se observa una curva en forma de U al
sobrecompensar los mecanismos termogénicos (Avila et al., 2003; Calabrese, 2008a; Gordon, 1993;
Hawkes y Sullivan, 2001; Patten, 1993). Se considera que esta sobrecompensacion es la asignacion
de recursos para asegurarse de que la reparacién ocurre pero sin malgastarlos y es por ello que la
respuesta Hormética es limitada (Hacker et al., 2009).

Estas adaptaciones decaen en un tiempo de uno a treinta dias, dependiendo del organismo, el
tejido, la variable medida y/o el agente. Se puede entonces decir que la Hérmesis es un proceso
dindmico; donde el sistema bioldgico no es un ente pasivo, sino que reacciona mediante procesos
coordinados de reparacién (Calabrese, 2008a, 2008b). La curva es similar en forma en todos los
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casos, sin embargo existen diferentes sensibilidades que presenta cada especie o cada individuo lo
gue provoca que la curva puede desplazarse hacia los lados (Calabrese, 2008b).

Tiempo 1

Inhibicion dependiente de la cantidad,
consistente con una respuesta toxica

Respuesta

Dosis (U.A.)

Tiempo 2

Inicio de la compensacion en respuesta
al estimulo toxico, se presenta una leve
estimulacion en el rango de las bajas
dosis.

Respuesta

Dosis (U.A.)

Tiempo 3

Maximo de la estimulacion generada por
una sobrecompensacion que no se
observa en las altas dosis ya que no se
puede compensar por completo.

Respuesta

Dosis (U.A.)

Figura 19 La Hormesis tiene un contexto temporal en el que los efectos de la sobrecompensacion se observan,
iniciando con una respuesta linear hasta que comienzan los procesos de reparacion. Modificado de Calabrese et al.,
2007

Mecanismos de la Hormesis

No se conoce la existencia de un solo mecanismo general para la presencia de la respuesta
Hormética ya que la complejidad de los seres vivos no permite examinar los efectos y vias que los
estimulos fisicos o quimicos generan en el organismo (Calabrese, 2008a; Luckey, 1991).

Algunos investigadores opinan que la respuesta Hormética ocurre principalmente bajo dos
escenarios de exposicion. En el primero de ellos el organismo se encuentra continuamente expuesto
a una dosis constante de un factor de estrés, esta exposicion es lo suficientemente larga que con el
tiempo la respuesta final queda registrada y el organismo alcanza un estado estable. El siguiente
escenario involucra dos exposiciones subsecuentes, la primera con una dosis condicionante seguida
por una dosis fija cuya respuesta final es evaluada con la primera (Zhang et al., 2009).

Una de los mecanismos intracelulares primordiales de defensa contra los factores estresantes es la
respuesta de shock térmico (HS), la exposicion de las células a factores de estrés como altas
temperaturas, estrés oxidante, metales pesados, radiacidn, entre otros, inducen una respuesta que
conduce a la transcripcion preferencial de proteinas de shock térmico (HSPs). Estas HSPs actian en
el plegamiento, ensamblaje, localizacion, secrecidn, regulacion y degradacidn de otras proteinas, en
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condiciones de estrés asisten en el replegamiento, solubilizacién de agregados y degradacion de
proteinas dafiadas (Verbeke et al., 2001).

La induccidn de la respuesta HS se lleva a cabo por factores de transcripcidon de shock térmico (HSFs),
en vertebrados se expresan cuatro de estos factores (HSF1, HSF2, HSF3 y HSF4) los cuales pueden
ser activados por una variedad de estimulos estresantes incluyendo los ambientales y fisioldgicos,
ademas se asocian con otras funciones fisiolégicas como la embriogénesis, la espermatogénesis, el
desarrollo, el crecimiento y la apoptosis (Morimoto, 1998; Tanikawa et al., 2000; Verbeke et al.,
2001).

Otro mecanismo de defensa es la via Ubiquitina-proteasoma (UPP) que sirve para la degradacién
selectiva de proteinas dafiadas o aquellas de larga vida, esta via se ve regulada por el estado redox
de las células, la presencia de las proteinas generadas por esta via regulan también el proceso de
generacion antigenos, la apoptosis, la biogénesis de organelos, el ciclo celular, la transcripcién y
reparacion de ADN, la diferenciacidn de tejidos, el desarrollo, la respuesta inmune, la inflamaciény
morfogénesis (BostonBiochem, 2013; Shang y Taylor, 2011).

Se ha observado el aumento en los niveles de expresién de genes relacionados con estrés térmico,
oxidativo y/o bacteriolégico ademas de genes relacionados con la protedlisis, el transporte de
aniones y la regulacién de la apoptosis (Ogura et al., 2009).

Estos dos mecanismos de defensa se activan no solo con estimulos fuertes, y cuyas funciones no
solo son de reparacion y defensa sino que cumplen con otras funciones fisioldgicas dentro del
organismo. Si se toman en cuenta estas vias, los efectos horméticos generan una respuesta
adaptativa que estimula funciones celulares que protegen al organismo de posibles dafos, siendo
temporal (Fig. 20) (Luckey, 1991; Sanders, 2010).

[nestabilidad genomica Exposicion a bajas concentraciones

Acumulacion de dafio en el ADN Reparacion de ADN

Respuesta Adaptativa

Transformacion neoplasica Apoptosis
Proliferacion de células malignas Funciones inmunes
Cancer

Figura 20 Mecanismos de reparacion y supresion de dafio en el material genético de los organismos que se cree son
estimulados por una respuesta Hormética. Modificada de Sanders, 2010

Los efectos horméticos son observados en pardmetros como el crecimiento, la sobrevivencia, la
longevidad, la reproduccion, las respuestas metabdlicas, el desarrollo, la neurogénesis, la memoria,
la fecundidad y la inmunidad (Tabla 7) (Calabrese y Baldwin, 1998; Luckey, 1999).
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Tabla 7 Efectos de la Hormesis por radiacion en ciertos parametros biolégicos (Luckey, 1991)

Parametro Efectos
e Mayor actividad neuromuscular
o e Desarrollo muscular acelerado
Crecimiento y Desarrollo ] . .
e Aumento en la capacidad cognitiva y memoria
e Agudeza visual, auditiva y neuronal acrecentada

Disminucidn en la esterilidad

e Aumento en la ovulacién, implantacién, nimero de
embriones y viabilidad de los fetos

e Supervivencia de los neonatos

Reproduccion

Resistencia a radiaciones, toxinas e infecciones
Rapida recuperacién de heridas

Formacién de anticuerpos

Proliferacidn y diferenciacidn de linfocitos

Inmunidad

Reparacion de ADN y membranas
Sobrevivencia e Mayor produccion de enzimas
e Modificaciones en el metabolismo

Dosis Horméticas

Una dosis Hormética se define como cualquier dosis en la cual se producen efectos biopositivos, en
un rango entre los niveles ambientales y el ZEP, superando este se consideran niveles dafiinos para
el pardmetro estudiado (Luckey, 1991).

Se espera que la Hérmesis por radiacién ocurra en una baja LET para la cual existe un valor critico
(Lc) en cual existe una doble ruptura de la cadena de ADN (DRC), esta Lc es de 15-20 keV/um (ésta
genera 500 pares de iones necesarios para generar una DRC) que corresponde a protones y
neutrones; en consecuencia la Hormesis por radiacion sucede probablemente tras la irradiacion con
particulas B o radiacion y de LET = 0.3 keV/um o rayos X de LET = 3 keV/um y poco probablemente
con particulas o (LET = 100 keV/um)(Okamoto, 1987).

Como ya se menciond, el humano esta expuesto en todo momento a las radiaciones naturales, la
exposicién anual es de 2.1 mGy; esta cantidad puede variar dependiendo de la exposiciéon a fuentes
no naturales, la Hormesis propone que en dosis de 1.66 mGy a 7.8 mGy probablemente se estimulen
funciones celulares que generen respuestas adaptativas, es posible que este rango de dosis
aumente hasta 43 mGy anuales (Espinosa, 2013).

En el caso de otros organismos el rango de dosis varia dependiendo del grupo al que pertenecen,
de acuerdo a los articulos citados en este trabajo las dosis consideradas horméticas en los
organismos estudiados son:

e Roedores: 0.0011 Gy — 5 Gy
e (Caninos: 0.006 Gy —0.45 Gy
e Aves: 0.5 Gy—-10 Gy
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e Plantas: 1 Gy — 20 Gy
e Insectos:5Gy—-10Gy
e Primates no humanos: 0.6 Gy — 1.6 Gy

En cualquiera de los casos anteriores hay que tener en cuenta la etapa del desarrollo, el sexo, la
edad y el tipo de exposicion para que los efectos que se obtengan sean realmente horméticos y no
toxicos.

En el caso de humanos se estimd una tasa de dosis critica (DcL), debajo de la cual la Hormesis puede
ocurrir, para una exposicién de por vida como en la dreas de alta radiaciéon natural donde las
personas han vivido por varias generaciones. Para este modelo se toman en cuenta dosis causantes
de cancer y procesos como recombinacidn y reparaciéon de ADN, llegando a la conclusidn de que la
Dc = 1-10 mGy/dia, en cambio si los periodos de exposicion son menores, la Hérmesis por radiacion
puede ocurrir a una tasa mayor ya que se predice que no hay limite para el valor de dosis critica
cuando esta tasa es menor a la D¢ (Luckey, 1991; Okamoto, 1987).

Disefio experimental Hormético

En 1991, Luckey realizé una revisién de los casos de Hérmesis que existian hasta ese momento y
presentd una propuesta para disefiar experimentos y encontrar las dosis horméticas de la radiacion
para cada especie o modelo; del mismo modo el tipo de exposicién, los controles y la edad de los
organismos, siendo hasta el momento la Unica propuesta de su tipo.

Los principales puntos de la propuesta para el disefio experimental son:

e Sedeben incluir exposiciones de cuerpo completo con dosis horméticas para determinar los
efectos de niveles ambientales de radiacidn ionizantes.

e Se deben tomar en cuenta exposiciones menores y mayores al ZEP para establecer los
limites de dafio.

e Se deben utilizar organismos jovenes con el fin de obtener informacidn valida acerca de las
tasas de crecimiento y el promedio del periodo de vida.

e Se deben tomar en cuenta una diversidad de edad y sexo en los grupos de organismos a
estudiar.

e Dependiendo de la salud de los individuos sera la intensidad de la respuesta Hormética.

e Los métodos de desafio para las respuestas adaptativas deben incluir: infeccién por
patédgenos potenciales e inyeccion de carcinégenos o células cancerosas. Estos
experimentos de desafio permiten obtener resultados en poco tiempo, con una menor

cantidad de organismos y un menor costo.

e Los mecanismos moleculares deben ser buscados una vez que se ha determinado los efectos
fisiolégicos de manera general.
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e Las exposiciones deben de estar dentro del rango Hormético que incluyen aquellas entre
los niveles ambientales y el ZEP, exposiciones menores a las ambientales generan una
deficiencia de radiacidn.

Existen modelos que tienen como fin identificar la presencia de la Hérmesis como el desarrollado

por Dette et al. en 2011 el cual tiene como objetivo ayudar a estimar pardmetros y la dosis en el
ZEP.
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Capitulo IV
Evidencias de la Hormesis

La aceptacion de la Hérmesis como un fendmeno generalizado aln causa controversia entre los
organismos de regulacidn y la comunidad cientifica, sin embargo en algunos paises se ha aceptado
(i.e. Francia, Japén y China) a causa de los multiples estudios realizados que confirman la existencia
de la Hérmesis, siendo cerca de 3,000 reportes hasta 2001 corroborandolo en distintos parametros
bioldgicos, los cudles se comentaran en este capitulo (Luckey, 2006; Muckerheide, 2001).

Los resultados que comunmente se consideran como posibles resultados horméticos por la
exposicién a bajas cantidades de radiacién son: 1) aumento en la longevidad; 2) Aumento en el
crecimiento y fertilidad; 3) reduccién de la frecuencia de cancer; aunque en los Ultimos afios se han
observado otros resultados en los organismos como el aumento en la proliferacion de células en el
sistema inmune y un menor riesgo de enfermedades diabéticas (Sagan, 1987).

Hdérmesis por radiacion en Crecimiento

El crecimiento es el aumento del tamafio celular o el nimero de células; puede durar toda la vida
del organismo o restringirse a cierta etapa o medida; en condiciones naturales la tasa de crecimiento
y las medidas aumentan de manera proporcional con la alimentacion y el potencial genético
(Gonzalez y Raisman, 2006; Luckey, 1991).

Las bases de los estudios de los efectos de las radiaciones ionizantes en el crecimiento iniciaron con
G. Atkinson en 1898 quien observé que las bajas cantidades de rayos X estimulaban el crecimiento
bacteriano; pero actualmente pocos son los estudios realizado en este tema ya que no es el objetivo
primario de los experimentos (Luckey, 1991).

Lorenz et al.,, en 1954, realizaron experimentos en ratones, cobayos y conejos a los cuales
expusieron a radiacién gamma diaria por ocho horas a partir de un mes de edad hasta su muerte;
encontrando que en los ratones expuestos a 1.1 Ry 2.3 R total aumentaron rapidamente de peso a
diferencia de los controles, lo mismo sucedié con los cobayos expuestos a 1.1 R total y a los conejos
expuestos a 4.6 R total.

Posteriormente en 1964, Eugaster realizd estudios en los habitantes de la isla Niue en el Pacifico
Sur, isla en la cual la composicidn de los suelos genera una radiacién natural de hasta diez veces mas
a la presente en otros sitios del planeta, alli se encontré que el promedio de estatura era de 2
metros, siendo superior a la esperada comparada con sitios similares con respecto a la poblacidn
pero con menor exposicidn a radiaciones (Auckland, 1962; Luckey, 1991; Richmond-Rex et al., 2001).

De la misma manera las bajas cantidades de radiacion como gamma o neutrones e incluso particulas
alfas mostraron un aumento en la tasa de crecimiento en ratas y ratones como lo reportaron Finkel
en 1953, Bustad et al. en 1965 y Ely et al. en 1967; también se encontrd un rapido crecimiento en
exposiciones agudas (Shebaita et al., 1979) y en la F; después de la exposicion de los padres (Cahill
et al., 1975).

El aumento de peso también es uno de los parametros del crecimiento; donde el efecto se observd

en ratones (Fig. 21) en los cuales llegd a ser hasta 50% mayor que en los controles por lo que se
propuso que la exposicidon a bajas cantidades de radiacién imitan los efectos de la alimentacion
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extra, ya que los radicales libres podrian alterar las sefiales neuroenddcrinas que determinan el peso
corporal (Totter, 1985; Zirkle, 1954).

Una prueba reciente fue hecha en 2004 por Vaiserman et al. Huevos de moscas de la fruta
(Drosophila melanogaster) de la linea Oregon-R fueron irradiados; en aquellos expuestos a 1 Gy a
una tasa de 0.5 Gy/min el peso y tamafio de la generacion F; era considerablemente mayor en
comparacion con la F; de los controles, se debe mencionar también que estas moscas poseian una
mayor resistencia a factores de estrés como la falta de alimento y shock térmico.

De la misma manera los ratones expuestos créonicamente a bajas cantidades de radiacion tenian un
mayor peso (40.5 + 1.0 g) que los controles (33.7 + 0.9 g) aprecidandose también una diferencia en
el pelo de los animales (Ina et al., 2005).
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Figura 21 Curvas respuesta en el peso de ratones irradiados. Modificado de Zirkle, 1954.

La explicacion del fenédmeno de Hormesis en el crecimiento propone que: el equilibrio de las formas
activas o inactivas de los receptores de los factores del crecimiento se debe a la activacién generada
por dichos factores y la inactivacion por parte de fosfatasas, el sitio activo de estas Ultimas contienen
residuos de cisteina sensibles a las ROS y por lo tanto son facilmente inactivadas por las especies
generadas por la irradiacidon de la célula lo que cambia el balance causando un aumento en la
activacion y por lo tanto en el crecimiento (Szumiel, 2012).

En el caso de plantas se observa un efecto Hormético en el crecimiento de algunas especies a
diferentes dosis (Fig. 22); esto demuestra a su vez las diferencias en la sensibilidad interespecie a
las cuales hay que poner atencién, asi mismo se observé la temporalidad del efecto Hormético ya
que en las semillas plantadas 150 dias después de la radiacién muestran una disminucién en dicho
efecto (Fig. 23) (Sheppard y Regitnig, 1987).
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Figura 22 Curva dosis respuesta a bajas dosis de radiacion en el crecimiento de semillas irradiadas.
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Figura 23 Disminucion del efecto hormético con el paso del tiempo en el crecimiento de semillas.

En 1987 Miller y Miller realizaron una revision de los casos de Hormesis por radiacion en plantas,
encontrado hasta ese momento cerca de 200 articulos que describian efectos horméticos; a partir
de ellos notaron que existia un aumento en el tamafio de las raices, aumento de la ramificacion y
del nimero de flores y en el crecimiento en general de las plantas; mencionando que al parecer los
meristemos son las zonas mds sensibles que otras células.

Estas pruebas pueden verse opacadas por su antigliedad en algunos casos por lo que es necesario
generar nuevos estudios que se interesen en la accidon del fendmeno Hormético en el crecimiento
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utilizando las nuevas tecnologias para comprobar los datos y generar nuevos de manera que se
tengan determinados cuales son los efectos de la Hormesis en el crecimiento en qué células se
produce y en qué momento del desarrollo de los organismos.

Hormesis por radiacién en Reproduccion

La reproduccion es un proceso por el cual se generan nuevos individuos; es el método en el cual una
especie se perpetla y es una caracteristica compartida por todos los seres vivos; los parametros
estudiados son la fecundidad, la fertilidad o la tasa de mutaciones en las células germinales (Gilbert,
2005).

Un ejemplo importante es el aportado por Kaplan en 1959, realizando un estudio que duré treinta
y tres afios, esta investigadora reportd que la radiacién aumentaba la funcién de los ovarios en el
tratamiento de 800 mujeres con esterilidad con una dosis de 0.4-0.7 Gy en ovarios y 0.7 Gy en la
zona donde se encuentra la pituitaria; puntualizando que ni sus hijos ni sus nietos presentaban
dafios genéticos, tampoco existié un aumento en la mortalidad o en la frecuencia de anormalidades.

Ward y Hahn en 1967 expusieron agudamente ratas virgenes a 2.5 Gy y a 5 Gy en total con rayos X,
de 4 a 30 dias después fueron apareadasy en el dia 20 de gestacién fueron examinadas para conocer
el numero de fetos, reabsorciones y ovulacién; en ambos casos se observé una superovulacién y
superimplantacion cuando el apareamiento se llevd a cabo dentro de los primeros 16 dias post-
irradiacién, posteriores a ellos no se observaban diferencias.

En vertebrados se observa un aumento en la fertilidad y en la produccion y sobrevivencia de
embriones de espermatozoides irradiados plantedndose que este efecto es persistente en diversas
generaciones celulares y, en este caso, permanece por lo menos en la primera mitad del desarrollo
del embrién (Newcombe, 1973).

En D. melanogaster, la exposicion de huevos a radén aumenta la viabilidad de los mismos en dosis
de 0.03 a 3.18 mGy totales (Fig. 24), con lo cual se consideré que la exposicién a radén actué como
un factor selectivo que provee ventajas a la células germinales viables al estimular los mecanismos
de reparacion celular (Pimentel et al., 2003).
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Figura 24 Efecto acumulativo de la exposicion a radon. Modificado de Pimentel et al., 2003.
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La tasa de mutaciones en células germinales sirve para determinar los posibles dafios estocasticos
generados por la radiacidn; por lo tanto Ogura et al. en 2009 irradiaron células germinales
inmaduras en embriones de D. melanogaster a 22.4 mGy/h de radiacion y por 1.5 minutos (500
UGy), 4.4 h (0.1 Gy), 44 h (1 Gy), 220 h (5 Gy) 0 440 h (10 Gy) observando una respuesta bifasica ya
gue mientras que a 500 uGy existia una reduccién en la frecuencia de mutaciones, a 10 Gy la
frecuencia aumentaba considerablemente en comparacién con los controles (Fig.25).
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Figura 25 Respuesta bifasica de la viabilidad de huevos de D. melanogaster expuestos a diversas dosis. Modificado de
Ogura et al., 2009.

Aun cuando se tienen datos de que hay efecto Horméticos de la radiacion en la reproduccién y
desarrollo de los nuevos individuos, se debe tomar en cuenta que es un parametro muy delicado al
que hay que ponerle atencion ya que se deben evitar posibles mutaciones o alteraciones en los
individuos en desarrollo para evitar posibles efectos teratogénicos o dafios en las células germinales
que se reflejen en la descendencia ya que estos tipos de tejido son muy sensibles en general.

Hoérmesis por radiacion en el Sistema Inmune

Las funciones inmunes que se estimulan, resultado de la Hérmesis por radiacion, incluyen la
resistencia, generacién de proteinas, proliferaciéon de células inmunes, aumento en la actividad
citotéxica, etc. Lo cual puede traducirse en una disminucion de la incidencia de tumores e
infecciones aun cuando la mayoria de los cambios que se describen son temporales.

El sistema inmune es el conjunto de células y moléculas que actian de manera conjunta y ordenada,
de ésta manera protegen al organismo de ataques externos (microorganismos, xenobidticos) o
internos (degeneracién celular por envejecimiento); los drganos principales son la médula dsea, el
timo, el bazo, la bursa y los ganglios linfaticos; que contienen y/o producen diversos tipos celulares
(células dendriticas, macrdéfagos, linfocitos, etc.) y por lo tanto sus productos (anticuerpos,
lisozimas, opsoninas) (Luckey, 1991; Rojas, 2004). La estimulacidon por bajas cantidades de radiacion
se manifiesta en varios parametros inmunes, tras una radiacion de cuerpo completo (Tabla 8).
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Tabla 8 Parametros inmunes estimulados tras una exposicion a bajas cantidades de radiacién a cuerpo completo en
ratones llevados a cabo por Liu desde 1987. Modificado de Liu, 2007.

Parametro inmune Dosis Tasa Cambio Parametro inmune Dosis Tasa Cambio
(mGy) | (mGy/min) (%) (mGy) | (mGy/min) (%)
.. 75 12.5 +19 Secrecion de
Actividad de NK 500 510 +45 Interleucing 2 75 12.5 +33
Act/wczlad de 75 12.5 452 SecreCan de 75 125 61
macroéfagos Interleucina 10
Actividad citolitica de Secrecion de
Linfocitos T 7> 125 +40 Interleucina 12 < 125 32
Citotoxicidad celular Secrecién de
dependiente de 75 12.5 +31 . 75 12.5 +90
. Interleucina 18
anticuerpos
Células formadoras 75 12.5 +74 Secrecion de Factor
de placa/anticuerpos 65 15 (uGy/min) +16 de necrosis tumoral 75 12.5 +358
P P 100 125 +50 a
77 12.7 +101
Proliferacion de 106 12.7 +101 Secrecion de
células T 75 12.5 +130 Interleucina 16 785 12.5 +72
75 12.5 +142

Se ha documentado que las funciones inmunes estan asociadas a la liberacidén de especies reactivas
de oxigeno (ROS), existiendo sistemas antioxidantes enddgenos, como el glutation que ademas es
parte importante de diversos procesos bioldgicos como la sintesis de ADN y proteinas. El glutation
modula la presentacién de antigenos a los linfocitos y su proliferacion, asi como la de otras células
del sistema inmune; la cantidad de esta molécula aumenta (Fig. 26 A) después de dos a seis horas
de que se irradid (0.5 Gy) a ratones lo cual en consecuencia aumenta la actividad de las células
naturales asesinas (NK) (fig. 26 B) y la cantidad de anticuerpos y linfocitos generados por el bazo
(Kojima et al., 2004).
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Figura 26 Efecto de la irradiacion en ratones en: A) los niveles de glutation en el bazo en 24 hrs; B) la actividad de las
NK. Modificado de Kojima et al., 2004.

No sélo se ve un aumento en la proliferacion celular en bazo, también en la medula dsea con una
dosis de 0.5 Gy, 48 hrs después de la irradiacidn existe un aumento en la produccion de células y la
generacidn de resistencia a dosis mayores y dafinas de radiacién (Fig. 27), con estos datos se
propone realizar una pre-terapia para pacientes que deben ser tratados con radioterapias o
quimioterapias y que generan una disminucion en la funcién hematopoyética (Wang y Cai, 2000).
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Figura 27 Resistencia de plaquetas de 12 a 72 hrs posteriores a la irradiacion reto. A) Control. B) Dosis reto (6 Gy). C)
Pre-irradiacion (0.5 Gy) + Radiacion Reto. Modificada de Wang y Cai, 2000.

En el timo se encuentran los precursores de los linfocitos T, conocidos como timocitos; en el 2000
Chen et al. expusieron a rayos X (75 mGy) a ratones para posteriormente recolectar el timo y el bazo
y aislar las células; ademas de encontrar un aumento en la proliferacion de timocitos y de células
del bazo notaron una diferencia entre las proteinas expresadas en las células del control y los
organismos expuestos, siendo notable la presencia de una proteina que nombraron RIP10 la cudl
demostraron tiene un papel en la regulacién de la proliferacién celular y en la reduccion de la
apoptosis espontanea (Chen et al., 2000).

Las células dendriticas son células presentadoras de antigenos a los Linfocitos T induciendo su
activacion ademas de participar en el desarrollo de tolerancia y activacién de NK’s, estas células
irradiadas a 0.02, 0.05 y 0.1 Gy aumentan su actividad vista como la proliferacion de Linfocitos T por
la induccion de citocinas Thl con la consecuente activacién de macréfagos y NK mientras que a
concentraciones mayores se ve una inhibicién de las células dendriticas y por lo tanto de los
linfocitos T (Shigematsu et al., 2007).

La respuesta Thl genera la produccion de Interferén y (IFN-y) que a su vez activa a los macréfagos
e inhibe la replicacion viral, es decir que la respuesta Thl genera una inmunidad mediada por
células, esta respuesta se ve aumentada también con dosis de 0.5 Gy, la cual aumenta la cantidad
de IFN-y y la actividad citotoxica de NK y de linfocitos citotdxicos (Hayase et al., 2008).

Por otra parte, la red inmune se ve activada por las bajas cantidades de radiacién administradas de
manera crénica y aguda, aumentando la cantidad de células T CD4+, T CD8+ y la expresion de la
molécula CD8 en medula dsea, timo, bazo, ganglios linfaticos y sangre periférica; siendo hasta 30%
mas que las de los controles (Fig. 28); asi mismo existe una disminucién en las células causantes de
enfermedades auto-inmunes como las células B CD40+ y las células B CD3+ (Fig. 27) (Ina y Sakai,
2004, 2005).
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Figura 28 Modificacion de la red inmune con una baja cantidad de radiacion. A) Efecto de la exposicion cronica en las
células inmunes, la linea punteada representa a los controles. B) Efecto de la exposicion aguda. Modificado de Inay
Sakai, 2004 y 2005.

En las poblaciones que viven en dreas con un alto nivel de radiacién natural como Ramsar, al norte
de Irdn; se observa un aumento en las inmunoglobulinas IgE a comparacién de las poblaciones
control (Tabla 9) y una posible estimulacion de la respuesta Th2 lo cual implica una generacién de
anticuerpos asi como el aumento de las células T CD4+ (Ghiassi-Nejad et al., 2004).

Tabla 9 Aumento de las inmunoglobilinas de acuerdo a un estudio epidemioldgico en un area con radiacion natural
alta. Modificado de Ghiassi-Nejad et al., 2004.

IgM (mg) IgG (mg) IgA (mg) IgE (mg)
Areas con alto 136 1326 265 112
nivel de Radiacién
Areas control 129 1107 255 72
Rango normal 80-320 70-2100 100-430 <100

Asi mismo cuando ratones con problemas de enfermedades autoinmunes son irradiados, se ve una
mejora en los sintomas como linfoadenopatias, esplenomegalia o proteinuria asi como la remision
de algunas enfermedades a causa de la disminucién de células T CD4- CD8- que se encuentran
acumuladas en el bazo (Ina y Sakai, 2004; Ootsuyama et al., 2003).

Se ha propuesto que la renovacién y mantenimiento de las células del sistema inmune se debe a
que los mecanismos homeostaticos deben mantener un balance entre las tasa de proliferaciény la
tasa de pérdida celular, si este balance se ve perturbado por un estrés continuo (radiacién ionizante)
los tejidos que renuevan las células se adaptan a este manteniendo la homeostasis a dicho nivel de
estrés; se considera que estas tasas estan en un nivel estable cuando la tasa de proliferacion es igual
a la de muerte (Fabrikant, 1971, 1987; Lamerton y Lord, 1964).

Los estudios de Hormesis en el campo del sistema inmune se desarrollan lentamente, debido a la
compleja red de las moléculas y células que lo componen; los estudios sugieren que tanto la
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inmunidad humoral como la celular se ven estimuladas; sin embargo es necesario realizar estudios
tanto in vitro como in vivo en diferentes etapas del organismos. Se espera que se puedan conocer
los mecanismos moleculares que conllevan a estos cambios ya que son un factor importante para
la Hérmesis por radiacion.

Hdérmesis por radiacién y prevencion de Cancer

Uno de los aspectos mas temidos de la radiacién es la induccion de cancer después de cinco o treinta
afios posteriores a la irradiacidn; el cancer se define como el crecimiento incontrolado de células,
que pueden llegar a ser capaces de invadir otros tejidos (Luckey, 1991; NCI, 2013).

De acuerdo al modelo linear utilizado por las agencias de regulacién, las bajas cantidades de
radiacion tienen la capacidad de generar rupturas de la doble hélice en el ADN, y que cada una de
estas rupturas tiene la capacidad de transformar la célula y por lo tanto desarrollar cancer; sin
embargo la generacién de cdncer por una sola ionizacién causando dafio en el ADN no esta apoyada
por los estudios cientificos (Sanders, 2010).

En algunas localidades de Ramsar, en el norte de Iran, la poblacion esta expuesta anualmente a 10.2
mGy/afio a causa de las altas concentraciones de raddn; de acuerdo a los cientificos de la zona no
hay un aumento en la incidencia de cancer; al contrario los registros indican que en la localidad
donde la cantidad de radén es normal existe una mayor mortalidad por cdncer de pulmén a
diferencia de aquella con la mayor concentracion de radén (Mortazavi et al., 2006, 2005).

En la India, en el cinturdn costero de Karunagappally la dosis anual promedio es de 4.5 mGy/afio,
pero en algunas zonas puede ser hasta de 70 mGy/afio, sin embargo la incidencia de cancer es
menor que en las zonas control consistente con los registros médicos de 1987 donde el riesgo de
cancer era menor en esta zona (Nambi y Soman, 1987; Sohrabi, 2013).

En otras zonas con altos niveles de radiacion ambiental como Pocos de Caldas, Araxa y Tapira en
Brasil y Yangjiang en China no se han encontrado datos significativos que demuestren un aumento
en la incidencia o mortalidad por cdncer a causa de los altos niveles de radiacidn, mostrando que
estos niveles no tienen un efecto en la induccién de translocaciones o aberraciones cromosémicas
en linfocitos al compararlas con las dreas control; es decir no se ha logrado probar el efecto
carcindgeno de las zonas con altos niveles de radiacion ambiental (Nair et al., 2009; Sohrabi, 2013).

Una de las maneras mas utilizadas para determinar si un agente, en este caso la radiacion, genera
inestabilidad genética y por lo tanto aumenta la posibilidad de desarrollar cancer es la formacidén de
micronucleos (MN) en linfocitos de sangre periférica; cuando se realiza esta prueba con bajas
cantidades de radiacidn y, la presencia de MN es menor que la de los controles a dosis de 10 mGy,
observandose claramente una curva bifasica (Fig. 29).

En el caso de la poblacidn de Ramsar, se ha observado que su exposicidn genera una respuesta
adaptativa que disminuye la cantidad de aberraciones cromosémicas en linfocitos cuando son
irradiadas con cantidades mayores y dafiinas (Mortazavi et al., 2005; Rithidech y Scott, 2008;
Zalacain et al., 2005). Lo mismo sucede en poblaciones de ranas que habitan areas con una cantidad
de radiacion ionizante superior a la natural corroborando que la exposicién continua a cantidades
ligeramente mayores a las naturales mejora los mecanismos de defensa naturales (Audette-Stuart
et al,, 2011).
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Figura 29 Curva dosis respuesta de la frecuencia de MN en linfocitos tras la exposicién a radiacion y; se puede
observar una respuesta bifasica. Modificado de Rithidech y Scott, 2008.

Todas las células tienen cierta capacidad de reparar los dafios en el material genético lo que de otra
manera alteraria las funciones celulares conllevando a diferentes escenarios (apoptosis,
carcinogénesis); cuando las células presentan una respuesta radio-adaptativa generada por bajas
cantidades de radiacién se inducen genes relacionados con la reparacion del ADN y la modulacion
del gen p53; se ha demostrado que la pre-irradiacién genera una respuesta adaptativa que
disminuye las deleciones en los cromosomas de linfocitos generadas por la radiacién de particulas
a del raddn, esta reaccién se observa con mayor intensidad si se esperan mas de 11 horas para fijar
las células (Tabla 10) (Luckey, 1991; Tapio y Jacob, 2007; Wolff et al., 1993).

Tabla 10 Deleciones cromosdmicas inducidas en linfocitos humanos por particulas a de Raddn tras la exposicion a una
baja cantidad de rayos X (2cGy). Modificada de Wolff et al., 1993.

Tratamiento Tiempo esPerado Numero de deleciones
para fijar Observadas  Esperadas
Ninguno - 4 -
Rayos X, 2 cGy - 10 -
Raddn, 16.4 cGy 8 138 -
Rayos X + Radén, 15.3 cGy 8 72 138.8
Raddn, 16.4 cGy 11 263 -
Rayos X + Radon, 15.3 cGy 11 182 255.4
Radédn, 16.4 cGy 14 445 -
Rayos X + Radén, 15.3 cGy 14 218 425.2

De la misma manera, se ha observado que hay un retraso en el tiempo de aparicién de células
tumorales con dosis de 10 y 100 mGy en ratones que generan linfomas y osteosarcomas de manera
natural y espontanea (Fig. 30); estos tipos de tumores disminuyen en su frecuencia cuando
comienzan a aparecer a diferencia de los ratones no irradiados; en los umbrales mayores de dichas
dosis puede suceder que no exista una disminucién de los tumores pero eso no implica un aumento
a la frecuencia en la que se producen de manera natural en los controles por lo que se podria inferir
que la exposicidn a bajas cantidades de radiacidon no implica un aumento en el riesgo de desarrollar
cancer (Lacoste-Collin et al., 2007; Mitchel et al., 2004, 2003)

39



80 | 4 Gy (exposicion
aguda)
g 80r
o
E
3 10 mGy
3 40f
o
[
E <
o zor \100mGy
0t " " : .
0 200 400 600 800

Latencia de los tumores (dias)

Figura 30 Latencia de la presencia de tumores en ratones no irradiados e irradiados con diferentes dosis. Modificado
de Mitchel et al., 2003.

Por ejemplo; la continua irradiacion de bajas cantidades es ineficiente para generar tumores e
incluso generar la muerte aun cuando la dosis acumulada sea igual o mayor a la dosis letal; en el
caso de exposiciones agudas, la induccidon de tumores se ve suprimida cerca de un 30% en ratones
(Ina et al., 2005).

Por otro lado, se sabe que las células tumorales son sensibles a las radiaciones, es por ello que se
utiliza radioterapia en algunos casos; en el caso de las bajas cantidades de radiacién, las células
tumorales no generan una respuesta adaptativa de ningun tipo tanto in vitro como in vivo y tampoco
permite una proliferacién celular, a diferencia de células normales; en cambio cuando estas células
tumorales pre-radiadas con bajas cantidades fueron irradiadas posteriormente con una cantidad
dafiina, se observé una mayor inhibicion tumoral que si no hubiese existido la pre-irradiacion (Jiang
et al., 2008).

Se dice que la gran mayoria de los efectos anti-cancerigenos de las bajas cantidades de radiaciones

se debe a los cambios que se generan en el sistema inmune (Fig. 31) como los que se mencionaron
en la seccién anterior (Farooque et al., 2011).
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Figura 31 Modulacion del sistema inmune por bajas cantidades de radiacion para el control de células tumorales.
Modificado de Farooque et al., 2011.
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La estimulacion del sistema inmune aumenta la generacion de las actividades citotdxicas de las
células naturales asesinas, macréfagos y linfocitos T citotdxicos que destruyen las células anormales,
por otro lado se generan sustancias como el dxido nitrico que actla como agente oxidante y
citotdxico; también se expresan proteinas como FAS L y el Factor de Necrosis Tumoral-a (TNF-a)
gue inducen apoptosis en células anormales; este TNF-a combinado con el IFN-y de la respuesta Thl
aumenta alin mas la apoptosis en las células tumorales a causa de un efecto de sinergia (Hernandez,
1996; Janiak et al., 2006)

La Hérmesis en la radiacion para prevenir el cancer es uno de los temas mas importantes a tratar ya
gue es una de las enfermedades que causa la mayoria de las muertes en el mundo; si bien es cierto
que grandes cantidades de radiacién generan cdncer se ha propuesto que las bajas cantidades
reducen la incidencia y por lo tanto la mortalidad. Uno de los ejemplos mas importantes son las
poblaciones expuestas a altos niveles de radiacién natural; con estos datos se ha sugerido que un
ligero aumento en las cantidades a las cuales las poblaciones estan expuestas no aumentaria el
riesgo de desarrollar cancer y a su vez disminuirlo (Mortazavi et al., 2005).

Hormesis por radiacion y aumento en la longevidad

El envejecimiento es el conjunto de modificaciones morfolégicas y fisioldgicas que aparecen como
consecuencia de la accién del tiempo sobre los seres vivos, que supone una disminucion de la
capacidad de adaptacion de los drganos, asi como de la capacidad de respuesta a los agentes
nocivos.

Cuando un individuo es irradiado se induce la autofagia, la cual es un proceso que elimina proteinas
de vida larga y organelos dafiados por lo que se previenen o reducen las consecuencias de los
procesos de envejecimiento (Fig. 32) de esta forma también se aumenta de manera considerable la
longevidad de los organismos (Caratero et al., 1998; Castro, 2012; Ina y Sakai, 2004; Shin et al., 2010;
Szumiel, 2012).
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Figura 32 Efecto de la Radiacion ionizante tras generar ROS. La induccion de enzimas antioxidantes y de la autofagia
previene y retrasa los procesos de envejecimiento. Modificado de Szumiel, 2012.
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En ratones y cobayos la longevidad aumenta ligeramente (Tabla 11) ya que en continua irradiacion
con bajas dosis los procesos de reparacion y el dafio continuo se mantienen en balance, generando
una sobrecompensacidn en tejidos o células inmunes, generando un aumento en las células de
defensa que atacan células anormales, viejas o infecciones posiblemente letales (Congdon, 1987;
Lorenz et al., 1954).

Tabla 11 Promedio de longevidad en ratones irradiados y no irradiados. Modificado de Congdon, 1987.

Dosis diaria (Gy) Numero de animales Promedio de sobrevivencia (dias)
0 110 machos 683.5+14.3
0 116 hembras 802.9+16.1
1 111 machos 783.1+14
1 120 hembras 820.3+17.6

Hdérmesis por radiacién en otros aspectos

Por otro lado las bajas cantidades de radiacion también modifican las conductas de los ratones
disminuyendo la agresividad generada por el aislamiento mientras que las altas cantidades no
generan estos cambios ya que en dosis de 5 6 15 cGy el uso y generacién de serotonina es mucho
mas rapido que en los controles (Miyachi et al., 1994).

En el caso de la diabetes se han hecho estudios que indican que las bajas cantidades de radiacion
reducen la incidencia de diabetes en ratones propensos y retrasa la hiperglucemia en ratones
diabéticos no obesos y aunque los mecanismos alin no son claros pero se cree que podria deberse
a la induccién de antioxidantes pancredaticos que previenen el dafio oxidante en las células B y la
modulacion inmunolégica que mantiene las funciones del pancreas; por otro lado, las radiaciones
también se pueden utilizar de manera terapéutica en las lesiones y dafios que son consecuencias de
la diabetes por su accidn antioxidante, la inmuno-modulacién, la proliferacidn celular y la mejora en
la microcirculacién en el area afectada (Wang et al., 2005; Zhang et al., 2011).

Implicaciones evolutivas de la Hérmesis

La Hérmesis se refiere a la estimulacién del desempefo de los organismos a la exposicién a bajas
cantidades de agentes que son dafiinos o téxicos a grandes cantidades; no hay duda de que la
Hdormesis ocurre en un amplio rango de grupos taxondémicos (i.e. de bacterias a mamiferos) en
diversos atributos; pero ées posible verla desde un punto evolutivo?

Los patrones evolutivos se presentan debido a la adecuacién bioldgica que da ventajas relativas
asociadas a los diferentes genotipos; esta adecuacion se puede definir como la habilidad de un
individuo de heredar copias de sus genes, por lo tanto integra aspectos como la supervivenciay la
reproduccion; el maximo de la adecuacién ocurre cuando los niveles de estrés son relativamente
bajos implicando un costo energético bajo; por estas razones es importante que las consecuencias
de la Hérmesis en la adaptacidn de los organismos se consideren (Forbes, 2000; Parsons, 2001).

La Hormesis es parte de una respuesta generalizada que aparecié tempranamente en los

organismos expuestos al estrés ambiental en el cual la radiacién natural es un componente; es una
adaptacion evolutiva predominantemente derivada de las adecuaciones que incluyen una eficiencia
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metabdlica en respuesta a la interaccion entre los recursos disponibles y los diferentes tipos de
estrés (Mitchel, 2006; Parsons, 2001, 2002).

Forbes en el 2000 proporciona tres hipdtesis acerca de cdmo los efectos horméticos en los
organismos pueden afectar en la adaptacion de los organismos y por lo tanto en su evolucién:

1. La Hdérmesis puede generar una mala adaptacion y por lo tanto disminuir la adecuacion.
Los cambios ambientales pueden alterar la asignacién de recursos en los procesos
metabdlicos del organismo y con el aumento en ciertos procesos se espera una obvia
disminucién en otros, el cambio en los patrones de asignacion puede tener consecuencias
positivas o negativas para la adecuacidn del organismo.

2. La Hérmesis no tiene una correlacion con la adecuacion pero si con atributos que son
adaptativos. Es posible que los genes que codifiquen para la Hérmesis sean neutrales y que
sean seleccionados por su unidn a genes adaptativos; sin embargo existen pocos estudios
en el tema ademas si fueran neutrales no se esperaria la reproducibilidad que tiene esta
respuesta en todos los grupos taxondmicos.

3. La Hdérmesis aumenta la adecuacién y por lo tanto los genes asociados a ésta son
seleccionados. Se espera que exista una evolucion en la adaptacién al estrés y por lo tanto
las adaptaciones que mantengan la adecuacién en un amplio rango de condiciones serdn
seleccionadas siempre y cuando estos procesos no disminuyan la asignacion de recursos en
la reproduccidn y la sobrevivencia. Por otro lado existe la teoria de la asimilacién genética
por la cual los fenotipos inducidos por el ambiente se fijan genéticamente y permiten
aumentar la adaptacion de la progenie (Pigliucci y Murren, 2003).

Se puede pensar entonces que la Hérmesis puede ser una adaptacién evolutiva que actia de manera
que la adecuacién se mantenga en un ambiente cambiante y que posiblemente sea una
caracteristica en ciertos atributos bioldgicos que fue y es seleccionada para aumentar la adaptacién
de los organismos y por tanto su adecuacion.
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Discusion y Conclusion

A lo largo de los afios se han establecido los efectos generados por las altas dosis de radiaciéon en
los organismos, respaldados por el uso del modelo linear (LNT) y regulados por las recomendaciones
de las agencias de proteccion. Sin embargo se ha aceptado la existencia de datos contrarios a los
utilizados para establecer los reglamentos, en este caso el Comité Cientifico de las Naciones Unidas
de los efectos de la Radiacion Atdémica (UNSCEAR) menciona que se debe fomentar el estudio en
esta drea para contribuir a mejorar el conocimiento del riesgo y concuerda desarrollar nuevos
modelos de riesgo tan pronto como nuevos datos estén disponibles (UNSCEAR, 2012).

De acuerdo a Kuhn si se tiene suficiente evidencia que entra en conflicto con el paradigma
convencional en este caso el modelo LNT, se debe tomar en cuenta un nuevo paradigma (Hérmesis)
que expliqgue de mejor manera los datos disponibles aunque esto se vea asociado con un proceso
de cambio brusco entre los interesados (Kuhn, 1970).

La Hérmesis por radiacion se ha estudiado y observado en todos los grupos taxonémicos y en
diversos parametros encontrando efectos contrarios a los de las altas dosis cuando se utilizan bajas
cantidades de radiacion. La contraposicion de los datos se resume en la Tabla 12.

Tabla 12 Comparacidn entre los efectos de las altas dosis de radiacion y aquellos generados por las bajas dosis.

Parametro Altas dosis (>2 Gy) Bajas dosis (< 1Gy)
Malformaciones, poco desarrollo
fisico y sexual, musculo cardiaco Desarrollo muscular acelerado,
Crecimiento, poco desarrollado, gastrosquisis, mayor actividad neuromuscular,
Desarrollo y mosaicismo (Carls y Schiestl, 1999; disminucion en la esterilidad,
Reproduccion Neel, 1998; Shima y Shimada, 2001; aumento de la ovulacién e
Stewart, 1989; Streffer, 2002; implantacion (Luckey, 1991).

UNSCEAR, 20063, 2006b).

Disminucidn en la proliferacién de
leucocitos y linfocitos, diminucién
del tejido hematopoyético, baja
produccién de IL10, IL12, IL1, IL2 e
Sistema Inmune | IFN-y y baja actividad de macréfagos
y células naturales asesinas (Ganova
et al., 1994; Ibuki y Goto, 1999;
Nothdurft et al., 1995; Seed, 1996;
Seed et al., 2002; UNSCEAR, 2006c)

Aumento en el riesgo de desarrollar
cancer osefageal, de coldn, de
pulmédn, de hueso, de piel no
Cancer melanoma, de mama, de ovario, de
vejiga, en el sistema nervioso
central, de tiroides y leucemia
(UNSCEAR, 2006d).

Resistencia a radiacién, infecciones y
toxicos, formacién de anticuerpos,
proliferacién de leucocitos y
linfocitos, secrecion de IL2, IL10, IL12,
IL18 y TNF-a y aumento en la
actividad de macréfagos y células
naturales asesinas (Liu, 2007; Luckey,
1991).

Disminucion de las células tumorales
y latencia de tumores (Luckey, 1991).

La radiacion ionizante puede ser considerada como un elemento esencial que se encuentra en el
ambiente ya que ha estado presente desde la formacion de la Tierra y los organismos se han
desarrollado en su presencia, a su vez es posible que se hayan desarrollado mecanismos para
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aprovechar la energia que se desprende de estas radiaciones y a su vez obtener defensas de los
dafios causados por la misma y se ha propuesto que una de las cuales es la Hormesis. Sin embargo
es dificil ligarlo a una fuerza evolutiva, debido a la temporalidad del efecto pero se ha propuesto
gue aumenta la adecuacion y que es un ejemplo de la seleccién natural en donde los organismos
muestran una respuesta Hormética y esta tiende a mantenerse evolucionando a una maxima
eficiencia metabdlica en habitats con diferentes tipos de estrés (M. Mattson, 2010; Parsons, 2001).

EL fendmeno de la Hérmesis es interesante ya que se relaciona con los procesos de reparacién de
los organismos que reaccionan no solo ante estimulos fuertes e indiscutiblemente perjudiciales sino
gue, tomando en cuenta los datos de los estudios que presentan una respuesta Hormética, se
disparan con pequefios estimulos y se relacionan con una sobrecompensacién de recursos
(proteinas, factores de trascripcion, enzimas, etc.) con el fin de asegurar la reparacién, muchas de
estas proteinas son multifuncionales y pueden ser enzimas, receptores, canales, chaperonas, entre
otras (Jeffery, 2003). De la misma manera, los recursos utilizados durante los procesos de reparacién
(por ejemplo de Shock térmico y de ubiquitinacidn) tienen otras funciones en los procesos celulares
y del organismo (Shang y Taylor, 2011; Verbeke et al., 2001) lo cual tiene sentido si se compara con
las respuestas Horméticas, ya que al existir una cantidad mayor a la necesaria para la reparacion los
recursos sobrantes podrian generar una respuesta o cascada de sefializacién en otros parametros.

De las misma manera, las especies reactivas de oxigeno (ROS) podrian actuar, ya que intervienen en
la fagocitosis, reacciones de desintoxicacién realizadas por el citocromo P-450 y la apoptosis y los
bajos niveles de radiacién aumentan la cantidad de ROS a niveles supra-basales (Lehnert y lyer,
2002; Salganik, 2001).

Pero a pesar de todos estos datos y argumentos a favor de la Hérmesis, no se le debe tomar como
la panacea para algunos problemas de salud publica como el cdncer ni como la Unica opcidon como
modelo de dosis-respuesta, los datos deben ser estudiados cuidadosamente para saber a cudl
modelo se ajustan y, sobretodo, a que especie u organismo corresponde, ya que los procesos de
reparacion son diferentes en cada uno y por lo tanto la intensidad de la repuesta Hormética en el
caso de presentarse.

En conclusién la propuesta de que no todas las cantidades de radiaciones ionizantes son dafiinas, y
que de hecho la exposicion de cuerpo completo a bajas cantidades aumenta las funciones
fisioldgicas, tiene suficientes datos y evidencias para que se utilice como una alternativa en ciertas
terapias, datos toxicolégicos que no se adaptan a un modelo Linear o Umbral y de esta manera
mejorar las regulaciones en lo que a irradiaciones se refiere.

Con estos datos se puede sugerir el comienzo de un nuevo campo de estudio con un objetivo claro:
tratar de entender los efectos positivos de las bajas dosis, sus mecanismos, su incidencia y la
magnitud de la respuesta, siendo recomendable repetir ciertos experimentos realizados hace mas
de medio siglo, ya que gracias a las nuevas tecnologias podria ser posible obtener explicaciones mas
concisas y que se relacionen con las respuestas de los organismos.

Al dar a conocer los fundamentos y las evidencias se intenta promover el estudio en esta drea y
finalmente establecer el papel de las bajas dosis en las funciones de los organismos, y que dejan en
el aire algunas preguntas que podrian ser resueltas por medio de estas investigaciones:

e (Son las Radiaciones lonizantes esenciales para la vida en la Tierra?
e (Son las Radiaciones Ambientales un factor en la evolucidn de las especies?
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Apéndice |: Unidades de Radiacion

Cuando las radiaciones ionizantes inciden sobre un material ceden energia pero no es visible por lo
tanto es necesario definir magnitudes y unidades que permitan caracterizar de manera cuantitativa
la radiacion.

La dosimetria tiene por objeto el cdlculo de la energia que las radiaciones depositan en un material
por unidad de masa de este.

e Actividad: Es el nimero de nucleos que desaparecen por unidad de tiempo. En principio, se
adoptd como unidad la actividad de 1 gramo de radio, equivalente a 3.7x10%°
desintegraciones por segundo y que recibié el nombre de curio (Ci). La unidad actual es el
becquerel (Bq), que equivale a un nucleo desintegrado por segundo.

1Bg=2.7x1011Ci

e Exposicion: Es el valor absoluto de la carga total de los iones producidos en aire. La unidad
clasica de la exposicion es el Roentgen (R), pero en el sistema internacional se utiliza el
coulomb/kilogramo (C/kg).

1 R= 258 uC/kg

1R=1.61 x 10* pares de iones/g de aire

o Dosis Absorbida (Da): Mide la energia depositada por la radiacion por unidad de masa del
material. La unidad clasica es el rad (“radiation absorbed dose”), la unidad del sistema
internacional es el Gray (Gy).

1 Gy= 100 rad

e Razdn (Tasa) de Dosis (D/t): Las unidades de dosis absorbida y dosis equivalente expresan
la cantidad total de radiacién recibida. La razén o tasa de dosis es la velocidad a que se
absorbe la energia por unida de masa y se expresa en las unidades de dosis/tiempo.

Una misma dosis de diferentes tipos de radiacién produce diferente efectos biolégicos por lo que se
utiliza la Efectividad Bioldgica Relativa (RBE por sus siglas en ingles) y el Factor de Calidad (Q).

La RBE es la proporcién entre una dosis absorbida de rayos X o radiacién y de una energia especifica
y una dosis absorbida cualquier otra radiacion ionizante para general el mismo efecto biolégico. Por
ejemplo, si una dosis absorbida de 0.1 Gy de neutrones genera el mismo dano que 1 Gy de rayosy
de cierta energia entonces:
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1 Gy
0.1 Gy

RBE 10

Esto implica que los neutrones son diez veces mas dafiinos que la radiacidn y.

El factor de Calidad representa el valor maximo del EBR para un tipo determinado de radiacidn,
generalmente es una aproximacion a hecha por la Comisidn Internacional de Proteccion Radioldgica
(ICRP) (Tabla A.1), siendo a las particulas cargadas a las que se les asigna un valor mayor ya que el
este depende de la distribucién de la energia absorbida en el tejido.

Tabla 13 Factor de Calidad para varios tipos de radiacion recomendados por la ICRP

Tipo de radiacion Factor de Calidad (Q)
RayosX oy 1
Particulas 3 1
Neutrones y protones de energia desconocida 10

Particulas con cargasimple de energia desconocida

10

conuna masa mayor a 1 Da
Particulas a 20
Particulas con carga multiple o desconocida de 50

energia desconocida

o Dosis Equivalente humano (H): Es una cantidad usualmente utilizada para expresar el
impacto bioldgico de la radiacidn en personas que reciben exposiciones ocupacionales o
ambientales.

H = Da - Q - Otros factores modificantes (N)

Si la Da se mide en rad, entonces la H se expresara en rem (radiation equivalent man); en cambio si
la Da es medida en Gy, entonces la H se expresa en Sievert (Sv).

1Sv=100rem

e Dosis equivalente efectiva (He): Se utiliza como un indicador cuantitativo de la probabilidad
de que pueda ocurrir un efecto estocastico; se calcula a partir del modelo LNT. Este tipo de
medicion toma en cuenta los drganos y las areas especificas del cuerpo que fueron
expuestas ya que no todas las zonas son igualmente sensibles a los efectos. Para
determinarla cada tejido y drgano tienen asignado un factor preponderante (W+) (Tabla
A.2) que simplemente es multiplicado por la dosis equivalente; si mas de un area fue
expuesta entonces la dosis efectiva total es la suma de cada una por zona expuesta. Las
unidades de la dosis equivalente efectiva son las mismas que las de dosis equivalente.
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Tabla 14 Factores preponderantes asignados a los tejidos.

Tejido Factor preponderante Tejido Factor preponderante
Gonadas 0.25 Tiroides 0.03
Glandulas mamarias 0.15 Hueso 0.03
Médula dsea 0.12 Resto del cuerpo 0.30
Pulmén 0.12 Total 1

e Dosis equivalente colectiva (S): Representa una cuantificacion de la dosis recibida por la
poblacion. Se calcula multiplicando el nimero total de individuos de un grupo en la
poblacién o en la poblacién por la dosis equivalente media individual. Se expresa en
persona-Sievert (p-Sv).
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Glosario

Aberraciéon cromosémica: Alteracion en la forma o nimero de los cromosomas.
Adaptacion: Proceso fisioldgico o rasgo morfolégico o del comportamiento de un organismo que ha
evolucionado durante un periodo de tal manera que incrementa sus expectativas a largo plazo para

reproducirse con éxito.

Adecuacion: Concepto que describe la capacidad de reproducirse de un individuo con cierto
genotipo y heredar dicho genotipo en la generacidn siguiente.

ADN: Acido Desoxirribonucleico, contiene las instrucciones genéticas de los procesos llevados a
cabo por la célula para el desarrollo y funcionamiento de los organismos.

Afinidad: Atraccién o fuerza de enlace entre un agonista y su receptor.

Agonista: Sustancia que es capaz de unirse a un receptor celular y activarlo o desactivarlo con el fin
de provocar una respuesta en la célula.

ALARA: Tan baja como razonablemente sea alcanzable por sus siglas en inglés (As Low As
Reasonably Achievable).

Anticuerpo: Proteina especifica utilizada para identificar y neutralizar elementos extrafos.

Antigeno: Sustancia (proteinas o polisacaridos generalmente) que desencadena la produccién de
anticuerpos.

ARN: Acido Ribonucleico, es la molécula que dirige las etapas intermedias de la sintesis proteica.
Bionegativo: Respuesta por debajo de los valores control, inhibicién de una funcion fisiolégica.
Biopositivo: Respuesta mayor a los valores control, estimulaciéon de una funcidn fisioldgica.

Cancer: Enfermedad caracterizada por la proliferacidon celular incontrolable que invaden tejidos
locales o que pueden transferirse a otros.

Carcinogénico: Agente que induce el desarrollo de cancer.
Célula asesina natural: Tipo de linfocitos cuya funcion esta relacionada con la destruccion de células
infectadas o que puedan ser cancerigenas, destruyen las otras células a través del ataque a su

membrana plasmdtica causando lisis.

Células B: Linfocitos de los cuales depende la inmunidad mediada por anticuerpos que son
producidos por estas células.

Citocina: Proteinas que regulan la funcidn de las células que las producen u otros tipos celulares.

Citotodxico: Agente o célula con la capacidad de causar la muerte celular.
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Crecimiento: Aumento irreversible de tamafio que experimenta un organismo por la proliferacién
celular.

Desarrollo: Progresion de estados vitales desde la fecundacidn hasta la senescencia.

Diabetes: Conjunto de trastornos metabdlicos, se caracterizan por un aumento de los niveles de
glucosa en la sangre.

Dosis absorbida: Energia absorbida por una unidad de masa, mds especificamente un tejido o ser
vivo. Se expresa en Grays (Gy).

Dosis equivalente: Magnitud fisica que describe el efecto relativo de los distintos tipos de
radiaciones ionizantes sobre los diferentes tejidos vivos. Su unidad de medida es el sievert.

Efecto deterministico: Efectos que se relacionan con la dosis, es decir, si se ha depositado una dosis
equivalente suficientemente alta, apareceran cierto tipo de efectos.

Efecto estocastico: Son efectos que pueden aparecer, pero no lo hacen necesariamente. Lo mas que
se puede decir es que existe una cierta probabilidad de que estos efectos se produzcan.

eV (electronvoltio): Unidad de energia que representa la energia cinética que adquiere un electrén
cuando es acelerado por una diferencia de potencial de 1 voltio. El electronvoltio resulta una unidad

muy pequefa, por lo que son de uso frecuente multiplos como el kiloelectronvoltio (keV) o
megaelectronvoltio (MeV).

Elemento esencial: Serie de agentes quimicos o fisicos que se consideran esenciales para la vida o
para la subsistencia de organismos determinados.

Envejecimiento: Conjunto de modificaciones morfoldgicas y fisiolégicas que aparecen como
consecuencia de la accién del tiempo sobre los seres vivos, supone una disminucién de la capacidad
de adaptacidn en cada uno de los érganos, aparatos y sistemas.

Esplenocito: Célula inmune que se encuentra en el bazo.

Esplenomegalia: Agrandamiento patolégico del bazo mas alla de sus dimensiones normales.

Exposicidon Aguda: Se da cuando se tiene contacto con una sustancia o agente por un periodo breve
de tiempo.

Exposicién Crénica: Contacto con una sustancia o agente que se produce durante un periodo largo
de tiempo.

Farmacologia: Ciencia que estudia el origen, las propiedades, la presentacidon, los efectos, la
absorcién, la distribucidn, la biotransformacién y la excrecién asi como el uso terapéutico de

las sustancias quimicas que interactian con los organismos vivos.

Fecundidad: Abundancia de la reproduccién bioldgica, es medida por el nimero de gametos o
semillas.
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Fenotipo: Expresidn del genotipo en funcién de un determinado ambiente. Los rasgos fenotipicos
son tanto fisicos como conductuales.

Fertilidad: Capacidad de un organismo para producir o sustentar una progenie numerosa.

Genotipo: Informacidn genética que posee un individuo, este determina las caracteristicas de cada
organismo.

Grupo taxonémico: Grupo de organismos relacionados, a los que se buscan las propiedades que los
diferencian de los demds organismos, y a los que se ubica en una categoria taxondmica de un
sistema de clasificacion.

Hematopoyesis: Procese por el cual se general nuevas células sanguineas.

Homeopatia: Tipo de medicina alternativa caracterizada por el uso de preparados altamente
diluidos que pretenden crear los mismos sintomas que sufre el paciente. Su premisa es “lo similar

se cura con lo similar”.

Homeostasis: Es |la propiedad de un sistema bioldgico para regular su ambiente interno, tiende a
mantener una condicién estable y relativamente constante de sus propiedades.

Inmunoglobulinas: (Ver Anticuerpo)
Interferdn: Proteinas producidas por el sistema inmune, reciben su nombre debido a su capacidad
para interferir en la replicacién de los virus en las células hospedadoras. Activan células inmunes,

como los macréfagos y las células asesinas naturales.

Iterleucina: Proteinas sintetizadas por los leucocitos, su principal funcién es regular la activacion,
diferenciacidn o proliferacion de las células del sistema inmune, la secrecién de anticuerpos, etc.

LET: Transferencia de energia linear por sus siglas en ingles. Es la cantidad de energia que se deposita
en la materia cuando interacciona con las radiaciones ionizantes. Las radiaciones con baja LET

provocan ligera ionizacién mientras que las radiaciones con alta LET provocan ionizacién densa.

Leucocito: También llamados glébulos blancos, son células involucradas en la defensa contra
enfermedades infecciosas y xenobidticos.

Linfadenopatia: Trastorno inespecifico de los ganglios linfaticos.

Linfocito: Células circulantes del sistema inmune que reaccionan frente a materiales extranos,
principalmente estan encargadas de la inmunidad especifica o adquirida.

Linfocitos cooperadores (Th): Linfocitos que activan otras células o las cascadas de respuestas
inmunes.

Lisozimas: Enzima que dafa las células bacterianas catalizando la hidrdlisis de las uniones de la
pared celular bacteriana.

Macroéfago: Tipo de Linfocito que viaja a través de los tejidos, la sangre y la linfa. Tiene como funcién
fagocitar restos celulares o patégenos.
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Meristemo: Tejido vegetal cuyas células estan poco diferenciadas que se dividen activamente y dan
lugar a los demas tejidos vegetales.

Metabolismo: Conjunto de reacciones bioquimicas y procesos fisico-quimicos que ocurren en una
célula, gracias a ellos se realizan las diversas actividades de las células.

Muones: Particula elemental masiva que pertenece a la segunda generacién de leptones.
Opsoninas: Moléculas coadyuvantes de la fagocitosis.

Parametro: Variable que modifica el resultado de los experimentos. Dato que se considera en el
estudio o andlisis.

Particula a: Tipo de radiacidon que se compone de atomos de helio que son expulsados del nucleo
de un elemento en desintegracién.

Particulas B: Electrones expulsados del nicleo de un elemento en desintegracion.
Piones: Particula subatédmica inestable.

POE: Personal ocupacionalmente expuesto. Personas que por su ocupaciéon se encuentran
expuestas a fuentes de radiacién no natural.

Proteinuria: Presencia de proteina en la orina en cuantia superior a 300 mg en la orina de 24 horas.

Radiacidon ambiental: Radiacion ubicua a la cual la poblacidn generalmente estd expuesta; puede
ser natural o no.

Radiacidn artificial: Radiacidn generada por la actividad humana como la medicina.

Radiacidn ionizante: Radiaciones con energia suficiente para ionizar la materia, extrayendo los
electrones de sus estados ligados al atomo.

Radiacidn natural: Radiacién proveniente de la corteza terrestre debido a la desintegracion de los
elementos, a los rayos césmicos o a la radiacion propia de los organismos.

Radiacidn no ionizante: Radiacién que no es capaz de arrancar electrones de la materia que irradia,
produciendo, como mucho, excitaciones electrdnicas.

Radiacidn y: Radiacién ionizante electromagnética producida por elementos radioactivos.
Radioactividad: Liberacién de radiacidn ionizante por parte de un atomo o nucleo.

Radiobiologia: Ciencia que estudia los fendmenos que se producen en los seres vivos tras la
absorciéon de energia procedente de las radiaciones ionizantes.

Radionticlido: Forma radioactiva de un elemento. Los radionuclidos se pueden presentar en la
naturaleza o producir en el laboratorio.
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Radiorresistencia: Capacidad de sobrevivir y prosperar en ecosistemas con niveles muy altos de
radiaciones ionizantes.

Receptor: Estructura de un ser vivo que detecta diferentes estimulos del medio y los transmite.
Respuesta bifasica: Respuesta en dos etapas separadas temporalmente.

Respuesta celular: Respuesta inmune mediada por linfocitos T, se induce la destruccién del
microorganismo en los fagocitos o de las células infectadas.

Respuesta humoral: Principal mecanismo de defensa contra los microorganismos extracelulares y
sus toxinas, en el cual, los componentes del sistema inmunitario que atacan a los antigenos son los
anticuerpos.

ROS: s Especies reactivas de oxigeno por sus siglas en ingles. Son iones de oxigeno, radicales libres
y perdxidos, generalmente son moléculas muy pequeiias altamente reactivas debido a la presencia
de una capa de electrones de valencia no apareada. Cuando sus niveles aumentan en gran manera

generan dafos significativos a las estructuras celulares.

Sensibilidad individual: Describe las diferencias en los tipos de respuestas a las sustancias o agentes
entre cada individuo, por lo tanto la respuesta a la exposicion difiere en gran medida.

Sistema inmune: Conjunto de estructuras y procesos bioldgicos en el interior de un organismo que
le protege contra enfermedades identificando y matando células patdgenas y cancerosas.

T CD4+: Linfocitos T maduros que expresan su proteina de superficie CD4.

T CD8+: Linfocitos T citotdxicos, presentan un receptor de membrana CDS8.

Timocito: Linfocitos T en desarrollo (inmaduros) que se hallan en la corteza del timo.

Toxicologia: Ciencia que identifica, estudia y describe, la dosis, la naturaleza, la incidencia, la
severidad, la reversibilidad y, generalmente, los mecanismos de los efectos toxicos que producen
los xenobidticos que dafian el organismo.

Tumor: Alteracién de los tejidos que produzca un aumento de volumen.

Vida media: Tiempo en el que un elemento radioactivo disminuye su actividad a la mitad.

Xenobidtico: Compuestos cuya estructura quimica en la naturaleza es poco frecuente o inexistente
debido a que son compuestos sintetizados por el hombre.

ZEP: Punto de equivalencia cero por sus siglas en ingles. En el modelo hormético separa los efectos
biopositivos de los bionegativos.
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