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PLANTEAMIENTO DEL ESTUDID
L.La determinacifin de dafio genético en lifocitaos humae
nos de sangre periférica puede hacerse midiendo abherra=

ciones cromposfimicas, intercambio de crnmétidas hermanas
//

y la presencia de micronfcleos ( 23 )Y’ Sin embhargo, ha-
ce falta una prueba para medlr mutaciones en locus espe-
cificos ocurridas in vivo en humanos. En 1979 Strauss v

Albertini propusieron un’métudo gue permite la cuantifi-

cacifin de la frecuencia de linfocitos T (T-lys) resis =

—

tentes a Ge-tioguanina (TE?) presentes en la sangre ﬁe -
riférica. La resistencis a tioguanina (TBr) es ﬁrnducida
por una mutacifin especffica en el locus de la enzima hi
‘puxaétina-guanina fosforribosil transferasa (HGPRT). Es=
ta eﬁzima cataliza la Fnsfnrilabiﬁn de ias hurinas hipo=
xantina y guanina para la formacifn de nucieﬁtidds para
1a sintesis de &cidos nuclefcos en una via metabflica =
llamada vis de ahorro de purinas. ‘Esta enzima también -
puede catalizar la fosforilsecifin de anflogos de purina
coma  Beazaguanina y la G-tiuquénina (6«TE), cuyos nNnu =

clebtidos inhiben la proliferaé€ifn celular. En un cul -

tivo de corta duracibn en presencia de Fitohemaglutinina

.




v de algunao ﬁe estos anflogos, los linfocltos T con fune-
cionamiento normal de la enzfma HGPRT no son capaces de

realizar la sintesis de ADN, mientras gue los T-lys de -
ficientes en esa enzima como resultado de una mutacibn -
somética, son resistentes al anélugn y pueden Bintetizaf_
‘su ADN. 51 agregamos timidina tritiada (°H-tdr) a los -
cultivos, se puede contar a las células mutentes (g: de-

cir TGT) mediante sutorradicgraffase.

+ -

El interés que.represeﬁta el poder determinéf las
ciones becurridas en unm locus éspecificn, lﬂlglgg, en 1in
iffuditus humanos de ls—-sangre, nos llev§ é inﬁluir esta
prueba en la baterfa de ensavos de corto plazu'para mo-
,ﬂifcréu e2n humanﬁs (3 )%/FOF- lo que se hizo 1la deter-
minéciﬁn de las frecuenclias de células variantes ¢ vF >
en 18 individuos sanos (26 )e "

- Debido a gue la radiacifn ionizante es un agente ca -
‘paz de causar dafic a1l ADN a diferentes niveles, se ell
gieron cinco individuos involucrados en accidentes -

radlactivos pare evaluar la sendibllidad de la prueba

para detectar la exposicibn in yivo = radiacifn ioni -

zante.




0BJETIVOS

- ‘ Velider el uso del método de resistencis & 6 - tip

guaninag en linfocitoseT en la detecclén de mutsecipg

nes gfnices ocurridas in vivo. g
- T~  Determiner la frecuencie de mdtecinnes en el lo -

cus HGPRT en individuos expuestos accidentalmente

8 radiacifin lonizsnte.




INTRODUCCIODN

La_Radisctividad y sus _Tipos

Laes hallazgos de Reaentgen sobre los rayos X, de Becgquee=
rel schre el uranio y Marie Curie con el descubrimiento
del polonio y el radio, sentaron las bases para el co =
nocimiento de 1a radiactividad.

La radiactividad se define como la desintegracién espon
tfnea de los &tomns de ciertos elementos con la produce
cibn simultdnea de rayos: alfa, beta y/o gamma.

La radiactividad por la emisibn de particulas, lleva a

la conversifin de un elemento en otro y se produce en for
ma espontfnea en los elementos radiactivose.

Se llama radiacifn ionizante &a la radiacifn gue tiene

la cepacidad de icnizar la materia v gue lleva energia -
gque al ser trasmitida produce cembios en las propiedades
guimicas ‘de’la materia que la recibe.

Existern isfitopos estables, es decir, elementos gue se prg
. dujeron al formarse la tierra, gue no se han transforma-
do en otros elEmertos;, vy los isdtopos inestables o radiag
tivos, gue son aguellos que,gﬁé?’ﬂﬁ@&%%féﬁiphz”sufren' -

cambios, siempre con emisién de radiacioned<’™ Estns eleg=~ 5

PRSRN

mentos no sBlo se encuentran en forma natural, sino nue X
s@ proﬁucewarflflcialmente._LB~&&e»sucede cuan&EMaﬁ nd -
;cleo rad1act1vo decee, ya—gue—no=puededesaparecer~pob-e
que—tiene-mass—y—carga—eléetrica, es que se transforma -
~en otro gﬁ%ﬁﬁw al emitir particulss slfa, beta o rayns -
Exrgamma. e S
Una particula alfa se forma d#f dos protones y dos neu- -
trones; el muevo is8topo dESDﬂ%E\FFrgéta emisifin se ve
disminuido en su nimero dé;particulas.

El decafmiento beta implica la emisifn de una partfcula

SRS
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- Al AR
beta, que~$¥ena—&a_maaazsgﬁun eiectrﬁn,pero que puede tener \\WU“‘
carga positiva o negativa. Como 1aﬂmasa del Electrﬁn es_ 18&0

}le? _veces més pequefia gue la de lcs‘hdclennes} ‘la emisifn bets
[

g nn implica cambio en nucleunes (A). Sin embargn el nﬁmeru -
L D -

gatlva, al perder una carga negaiIVaAgana una pnsitiva y su

Z aumenta, en cambio, s{ emite una beta pnsitiva o positrén,

disminuye Ze, E1 decaimiento beta siempre va acompeafiado de =

la emisifin de una nueva particula; el neutrinao, gue no tlie-
ne carga ni masa, pero gue s{ comparte la energis sobrante
con la betae
E1l decaimiento gamma es un mecanlsmo que tienen los nficleos
para expulsar energfa, cuando socbra &sta despues de un de= L
ceimiento alfa o beta. Esta expulsiln es en forma de fo = 2
tén, gwe es la unidad de radiacifin electromagn&tica.

“El decafimiento m&s violento es la fisifin nuclear en gue un
nGcleo se divide en dos partes casl iguales y los fragmene=

tos salen con gran velocidad; este proceso puede inducirse

Cen laboratorios v los fragmentos obtenidos son muy inestas

bles por lo gue decaen por emlislones beta o gamma. (3% N




UNIDADES DE RADIACION

Para estudiar y entender los efectos de la rediecifin -

ionizante en los slstemes biolfigicos se ha7 propuesto - Ve ato
/(:’ (\{\L e IR ‘{‘ feomy Ko C)\A(LL v <5 —~~--~~~—-~~—7—~~—:~T '
unidades distintas,de radiaciﬁn (TABLA I«1 ) vy se han Serdeten

AT AV RN

i SN

. definido terminos necesarius para explicer lns efectos

de }s radiaci&n sobre 1s meaterie vive (Cuadro I.1) -
0N S

57 11, a0 )¥

Con gg&;ip de esteblecer los limites de seguridad is - bi‘
:Cumisi6n Internacionel de Radioproteccibn, estableciﬁ ' SRS
gue lns trabajedores invclucradus con meterisl radisc-'

tivo no deben exponerse a dnAs mayores de 50 mSV ( 5

rem) snusales de irrediecifn uniforme de cuarpu entern

y para le pcblaciﬁn en genersl . la dusis recumendada‘-,i

anual es_de 5 mSv (D.5 rem)e. (.Vu /'v e




DEFINICION DE UNIDADES

EQUIVALENCIA:

101 = 3.7 x 101

1 R = 2.58x10

coulomb/kg

-2

1 rem = 2072

TABLA I3t Y CANTIDADES DE RAOIACION
NOMBRE USADO PARA DEFINITGTION- NOMBRE UNIDADES QUE LA
S5ISTEMA INGLES MEDIR ANTIGUO DEFINEN
Becguerel Actividad Ndmeroc de transformaciones Curie* 3.7 x 101D desintegra
(8g) : nucleares gue aocurren en - (ci .ciones paor segundo Bq.
una- cantidad determinada de
watesial por unidad ‘de tilem. ,
po. H
foentgen Exposicidn Es 18 summ de caroas eldctri Roentcen Cantidad de exposicibn
(R) ’ cas de los iones de un sig- (R) a la radiscién X o ga-
. - no producido por unidad de mma, necesaria para que
2 ¢ unidad en el aire bajec con- la emisifn corpuscular
diciones definildas. asgciada, pueda producir
una carga de una unidad
. electrostétice en laones
. . de une v_gtru signo por
1.293x10 g de aire =~
‘ (2.58x107" coulomb/kg) .
~ Dosis Es la cantidad de energfa dg
positade en un tejido o cé& <
lula sin considerar el tiem-
PO«
Dosis - Estimada Es Th cahtidad de energfa por
. unided de tiempu.
Gray osis Absorbida €s la energfa de radfacibn - Rad* 100 erg/g & 0.01 Jjoule/kg 1 rad = 10
(Gy) impartida por unidad de mass
en un lugar especifico del -
materisl irradiedo.
Sievert Dosis Squivalente Cantidad de energfa necesaria rem® 100 erg/g
(Sv) para producir en 0.0l g de ma

terial, =21 mismo grado de dae
fio que una radiacifn de refe-
rencla.

De este concepto de derivan -
varios factores de modifica -
cifin, yva gue esta dosis es el
producto de la dosis absorbi-
da y los factores de modificg

v

*Aungue la 158« Conferencis de Pesas v Wbdldgs de 1975, 1a ICRU recomendo el absndo oradus) ot estas unidedes escecisles de rariscilon, rambiando-
las par lvs unidedes internacionales y pere tel efecto propone wn perisdo no meyor die 10 afios a’partir de 1975, en 1w sctuelided siguen slendo

PEE L

N

.

-4

Gy

Sv
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CUADRD I<1 FACTORES INVOLUCRADOS EN LA EVALUACION DE LA DOSIS DE EXPDSICION

_Eguivalente de Dosis:

Cdrrelaciona la dosis absorbida com el posible efecto biolfgico
en el hombre, el nombre especf{fico de 1la unidad de quivalente

dosis es el de Sievert (Sv){siendo 1 Sv = 100 rem (11 ao)
Factor de Calidad (QF): '

> Qiq Q) ( Es un factor por el cual ladcsis absarbida se multiplica por =«

MY ij , ()ls cantidad de variabilidad efectiva de diferente tipo de ra «
diacifne Para los rayos X, gamma y partfculas beta vy electro=

nes es de 1«0, para las partﬁculas alfa es de 10 y para_ los -
s neutrones y protones de 10 MeV el factor es de 10+ @,11 )
Efectividad Biolfgica Relativa (REB):
Se define como la relscifin entre la dogis em rads para produ =
cir un efecto determinado con una radécifn conocida y 1la désis
en rads para praduci; um cierto efecto cqﬁ una radiacifin gue <
se‘investigas (5,11- ) .
TranFerencia Lineal de Energfa (LET):

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

Factor de Distribucifn de Dosis (DF):
Es un factor gue expresa la modificacibn de efectos biolBgicos
debidos a la distribucifin no uniforme de la depositacidn inter

na de radionucledtidos ( K07 )¢



FUENTES DE EXPODSICION A RADIACION

Son de dos tipos 1) radiacifn natural y 2) prﬁvncada
par el hombres.

La primera proviene de a) radiscibn cdsmica, b) radia
cifin directa de los radiois8topos naturales vy c) ra -
diacifn de los radioisftopos natﬁrales que Se acumu -
lan én el cuerho al consumir alimentos, beber agué v
aﬁn por inhalacifine El promedioc de dosis gue llega -
de estos tres componentes es de 90 mrad/afios, en feji-
do gesnadal vy m&dulas 6seas La0) v

lla rediacibn provocada por ei hombre provieme de fuen
tes diversas como son: 1la te;apeﬁtica, ucgpacianal, -

,pruductos de prueba%QiEE{ear§§> 5 accidentes zécunta—
minacifine A& o o T

llas fuentes de radiacifn anteriores cnntfibuyen en 25
mrem/afic por exposicifin m&dica de pacientes; menos de
1 mrem/afio por exposicifn profesionel a radiacifin v «
sustanclias radiactiﬁas; 4L wmrem/afio emn 1970 de pfuehas
nucleares y pequefias dosls de.otras fuentes de contae-
minacifin v 1 « 2 mrem/afio de cunduptures radiasctivos

*
e inventos electr@nicos ( 4% ) ,




EFECTOS DE LAS RADIACIONES IONIZANTES BEOBRELAMATERIA
ORGANICAS

lBs radiaciones gue pueden producir efectos biolfgicos,
se clasiflcen como no ionizantes y ionlzantrs, las se-
gundes incluyen a los rayos X, las radiaciones gamma,
las partfculaes alfa, beta, protones v neutrones, vy se
caracterizan por que al interferir con la materis des
plazanalecﬁrnnésen sus orbitas, que ionfzan a su ve:z
otros &tomoe, despuég'de'varias colisiones los electrg
nes plerden su velocidad o energis y son capaturados -
por un ftomo produciendo asf un ion guimicamente reace
tivo o radicales libres. Las partfcules alfa, proto -
nes y neutrones, scn mas lonizantes, 1o que significa
gue producen mayor cantlidad de pares de iones en un vg
lumen dado, gue los rayos X o gammae

A la cantidad de energfe depositadé o el nlmero de 1o-
nizacianes producidas por una trayectoria 1inea se de-
nomina transferencia 1finesl de energias (LET), no es 1a
misma para todas las partfculas, ya gue algunas radiae
clones ionizen mas densamente que otras, prr Yo gque snn
conoclidar caomo de alto LET, como san las particuias 8l

fa y protones, su energfs de deposlitaecién es alta, por

e




lo gque tiene una gran efectividad, pero su poder de -
penetracifn e=s bajo, va que ceden rapidamente su ener
gfe yv causan gran dafio, mientras gue las radiaciones

de bajo LET como sgn los rayox X y gemma, tienen un =

alto pader de penetracifin v son electricemente neutras

S, 8T e L

(i, 5. 2% e

Les interacciones de la radiacién con los tejildos hase
ta producir un dafio, se han secuenciliado en:

Reacciones Elementales: La energf{s de la radiacifn io-
nizante produce excitacibn y ionizacién de las molécue
las con laSQUe se encuentra en suw trayectoria. Fstas- .
reacciunes san eséncialmente fisicas y requieren de =
10'17a 1065 segundos; les moléculas ionizadas o exci-
tadas son muy inestables y reactivas,. Es necesario -
hacer notar qgue substancias gufmicas muy reactivas, co
mo el ozono, causan el mismo efectoe

Reaceciones Primarias: Los radicales y moléculas excita
das, gue se formaron a partir de las reacclones elemen

tales, reacciaonan emntre ellas o con otras moléculas, en

reacciones esencialmente guimicas llevandos a cabo en

segundos, minutos o algunas horase




Reacciones Secundarias: £E1 rearrsglo de moléculaes gque
sigue 8 las reacciones primarias, causa interaccifn en-
tre ﬁacruhaleculae biolbgicas. Estas reacclones se com
pletan en algunos dias, sungue sus eféctos pueden tardar
afios en expresarses (fﬁ; f; de

El efectos de las radiacliones se manifiesta mediante -
dos mecanlismoz

1) La Accifin Directa: Cuando las ionizaciones o excita-
cifines se producen en 1la molfécula gue se analiza, en -
este caso en 21 ADN

2) LUa Accifn Indirecta: Que se lleva a cabo a travBs -,

de los radiacles libres inducidos gue son 1los responsas

bles de las transformacicnes de la wolécoula del ADN =

(7

o, 2vHe 0 T e

En estecaso el ataque se produce por 1la disociscifn del
égua, va gue en la mayorfa de los tejides vy c8lulas se
encuentran en un 70 a 95% (féﬂjtzi:

El1 mecanismos de accifin es caomo sigue:

HZD - HZD + B e + HZD _——JHZD

La generaciBin de un ion positivo H20+ y uno negativo -

HZD- gue en presencia de otras moléculas de sgue se =

descomponene &n un ié6nm y un radical libre, que no cone

tiene grandes cantidades de energis pueden recombinar-



se y formar agua pero los radicales OH® v H® son muy

reactivos (11,13 )y porgue cantienen electrones impa-
e} "y " Wy N ., f‘. .

altamente inmestables, llevando una amplia -

1

TES y S0N

variedad féaccinnes guimicas en las}mulé?g;as organie
, v
cas de la cflula como en el ADN (11 © ", “Z D




EFECTOS DE LA RADIACION IONIZANTE EN ESTUDIBS EXPERIMENTALES

Los estudios sobre los efectos de la radiecibn en animeles =
han mostrado gque el dafio por rediecibn depende de la cinfti=
ca de proliferscifn normal y postradiscibn de cade tejidos =
Los tejidos con proliferecifin rfpida tsl como la médula dses

e 4y e PO

exhiben el danuwarunﬁgﬂggspués del tretamlentos Los tejidos

con proliferacifin lenta tales como el conectivo vy el vascu =
lar, no muestram cambios serios hesta semanas o afios depués

" de la radiscifns Con exposiciones magudas . simples, la médula
fsea es uno de los tejidos mAs crfticoss Pars animales de ta<
mafio similar al hombre 1= DLSD gs de 2«3 Gy y na hay evidene
cias de gue la respuesta humane sea diferentes Sin embargo =

las médula bsems, como muchos otros tejidos, es capsz de una =

considerable repoblacifin, entre dosis fraccicnadas o duran

te la irradiacifn continua con dosis bajass lkas observacio
‘nes en ratones indican gue el tretemiento dierio con el 5% =
de 1la DUSD puede ser tolerado por perfodeos largoss Extrapu -
lendo a animales grandes, &ste serfa 01 Gy/dfes En este ni
vel de dosis contilnuz, el tejido mls afectado es el reprodug
tivo, el tratamiento continuo con 0%0006 Gy/dia produce este
rilidad en perros machos, los testfculos de ratén son mhs =
resistentes, siendo 0402 Gy/dfs im dosis més ba ja reportadsas

como causa deepsterilidad permanentes T
Otra estructura sensible a los efectos de la radiacifin es el
cristalino del ojo, dosis de 2«5 Gy ocasionan opacidad en el
cristslino si se dap en un solo tratamiento, pero se necesie
ta mls de 10 Gy si el tratamiento es fraccionasdos Diversos

reportes sefialan que|utros tejidos con mds resistencia y mae

yvor capacidad de reparaciﬁn de modo que son capeces de tolew

rar dosis mayores, ya sea suministradas en forma contwnuae o
fraccionada (Tabla I2 ) (13

e

)%




TABLA 12 DOSIS UMBRALES EN ANIMALES

TEJIDO

PIEL
ESOFAGO

TRACTO GASTRO=-
INTESTINAL

CARTILAGD Y
HUESO

CORARZON
PULMON
HIGADO

RINONES

S.NbE.

TIROIDES
PITUITARIA

ADRENALES

TESTICULOS
OVARIO

0Ja
HEMATOPOYETICO

*Pusdro elsborsdn con informeci®n obtenids des Curso re Rerinbiolonfe del Ina+1+ufn Perusno dn Eneg}a <
rfuclesr lnpsrtido por: Susans Gonzales Vi llalobos en Lniversids

EFECTO

ERITEMA
DLSU

DLEU

REDUCCION

FIBROSIS Y MUERTE
DLSD

CAMBIOS HISTOLD -
GICOS

VARIOS

CAMBIOS NEUROLOGICOS
FIST . LOBICOS VY

‘PARALISIS

DISFUNCION
PERDIDA DE PESD

PERIDAD DE PESO DE =
I.A GLANDULA VvV CAMBIOS
PERMANENTES

ESTERILIDAD

REDUCCION EN CELULAS
REPRODUCTIVAS Y FER-
TILIDAD.

OPACIDAD DE CRISTALINO

DE EXPERIMENTACION™*

DOSIS UMBRAL
(Gy)

8-15

1 Gy PRODUJO
3-5% DE RE =
DUCCION

20
10
10

5«15

3
15

10

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

3=5

DL 50 DISMINICION CELULAR 2-15

IRRADIACION CONTINUA
O FRACCIONADA (Gy)

10
50 EN 10 FRACCIONES

2 Gy POR DIA

50 EN 30 FRACCIDNES

30-60 EN 10-20 =
FRACCIONES

LIMITADD POR FRAC-
CIONES

100 EN 60 FRACCIODES
40-100 CONTINUAS

0.0012-0.0006 Gy/DIA

25 FRACCIONES

11-14 FRACCIODNES
0.5 Gy/DIA

(1985



EFECTOS BICLOGICOS DE LA RADIACION IONIZANTE EN EL HOMBRES

La informacibm gue se tiene sobre los efectos biollgis
cos de la radiecifin se han obtenido de estudius eFec -
tuados en: a) pacientes qgue recibierun rayus X o radiu
isbtopos, b) de personas expuestas prufesinnalmente (u}
involucrades . en accidentes y ¢) miembros de una poblg
cifn gue hen sido afectados por la explosifin de una 2

bombea at8micas Esta informacifin ha sido amplisda por

experimentos en animaless

llos efectos de 1s racdisecifir en la ssluf deperncen de VE
rins factores como son: tipo de radiscién, tiempo de ex
"posicién, dosis y sensibilided de los tejldos gue fue=
ron radiadoss Los eFectus pueden dividirse en somfticos

s

y reproductivoss 71 T

Estos efectos se obhservan relativamente rfpido en indi<

X

viduos radiaedos (efectos tempramos o 8 corto plezo) o =
despufs de un perfodo de pocos meses o afins (efectas tar
i 4

dfos o & largo plazo)s Una dbsis de 1000 rads en una =

parte del cuerpo, muestrse sus efectos & corto plezo gue



pueden ingkuir la muerte en semsnass Dosls entre 100 y
1000 reds en todo el cuerpoc pueden en poco tiempo ori?
ginar defios o muerte de ume porclfn del cuerpoc o del te
Jido expuestosw

Los efectos & dusis agudss pueden chservarse depuéé de —~
UL

le radlacifin en gren parte del cuerpos Hai?heriudggfda .

/ .
latencie despuBs del cual se inicien sintomas de meles=

ter, pégdida del apetito y fetigaw El tiempo en gue se -~
inician es inversamente proporcionsl a la dosis recibiS

rd

dasg Al fin de este periodo de latencia ocurren enfer

»h

medades por la destruccifin de la méduls Gsea, malesta =2
res gastrolntestinales asoccliados con diarreas y hemnrfg
gies, dafios en el sisteme nervioso centrael, descamaecibn,
dermatitis, esterilidaed y en casos extremos sobreviens
la muertes

A largo plazo asproximadamente 5 & 10 afios depuéé de re=
cibida l1ls dosis, el efecto de mayor impacto es el can =
cer fundamentalmente, le leucemis, aungue tambilén se han
reportado datocs de incriento en la incidencia de cancer

pulmonar y tumores solidos (ll,lB}G)%

Efectos Reproductivo

Estos pueden ser anamalfass congenitas en la generacibn




inmedlete o incremento de abortos expontfnens o incres
mento en 1a incidencla de algln tipo de cancer como el
de tiroides, leucemirs, etcs en los productos de les =
madreg irradladass

Estos efectos son el resultado de mutaclones génicas =

gue surgen en cflulas germinales de individuos irradia

dos y se considera gue pueden hacerse aparentes en sus-
descendlentes pero & menudo se regquliere de mbs generaw

ciones para gue se manifiestens

A pesar de carecer de una informacifin cuantitativas dis

recta sobre 1a sensibilidad del embrifin humano irradis

do, se seahe gue peqguefias cantidades de radiacilén Teprg

sentan un rigsgo de efecto teraﬁngénicb Ben Bl hombre cg
mo en otras especliess Para'minimizar el rlesgo de irra
diar accidentalmente & un embrifin en estadio temprano

particularmente sensible, la ICRP recomienda gue los «
exfmens radiolfigicos de sbdomen en 1la mujeres de edad

reproductiva deben limitarse dentro de los 10 dfss sis
guientes a la menstruacifne Ls ceuse de gue existan 2
pocos detos sobre efectos terstogénicos en humanos por

la radiacifin se debe & la variebilidad en 1la suscepti®

bilided de los animeles y a8l estado de desarrollo del

embrifn en el momento de le rediacifn, por esto no es




posible estimar con preclsifin el riesgo que represente

le exposicifn a radiecifn por el feto humano .

Los estudios de efectos terstonénicos asociedos con el
incremento ‘en los niveles de radiegign ambliental epor-

tan resultedos incaonclusos (11;13j'17%”3.

‘Cabe .sefielar que aln existen deficiencies en el conocl

.miento de los efectos reproductivos de 18 rediacién y

gue slguncs de los efectos postuledos se hen deducldo

de los encontredos en animales de experimentacifn mbés

ﬁn han sido demuéfrados'en 2l humanoe : (~»*7
Le poblacibn més extenss gue he estedo espuesta & al -
tes dosis de readiecifin fué le de Hiroshime y Nageseki,
l1os efectos s corto plezo eﬁ los sobrevivientes Han’qug
dado bilen definidus ( Teble 13 de En cu?:tu & los - ..
efectos & lesrgo plezo he guedsdo demostredo gue.ls free
.cuencie de cencer especificemente leucemis y linfome es
msyoT gue Bn ls poblecifin japoneses gue no estuvo expues

tae

En los estudios reslizedos en los hijos de los indivi -

duos expuesto 8 1lg bombs stbBmice, mMo mostreton eviden-

ciss de mortellided debido e mutaciones dominentes lets-

les; le frecuencis de snormalidedes de los cromosomes -




sexusles en los hiljos de los individuso expuestos fue
de 0.28% mientraés gue en los controles fue de D.26% -
eata‘diferenc;e no es estedisticeamente aignificaﬁiQa.'
- Generelmente los reerregics estructursles observedos
en los sutosomes fueron producto de intercembios reci
procos, trersloceclones robertsonisnss o inversicnes
pericentrices y parscentrices, en 18 mayoria belencea
des, estebles y sin cembio en el fenotipoe. Estudios
preliminares‘ en ls F1 mdstrsfon un nlmerc considers=
ble de individucs con trisomlias, especificemente trie
somina 21 © Siﬁdrbme de Downe

Cabe sefialer gue entre los individuos expuestpos se ha
reportedo une wmayor frecuencis de sberrsciones cromo-
gsbmicas en sus 1linfocitos, sin embsroo no hs podido -
encontrarse & pessr de haberse buscedo empliesmente, un
efecto reproductivoc gue se hays puestoc de man;Fiestc

Py A

en los hijos de 1los individuos expuestos GQ;‘ ).




SINTOMAS Y SIGNOS EﬁINICUS DEL DARND POR RADIACION EN LODS

TABLA IS3
SOBREVIVIENTES DE HIROSHIMA Y NAGASAKI=*

GRADO DE PRIMERA SEGUNDA TERCERA MUERTE
SEVERIDAD SEMANA SEMANA SEMANA
Muy Severo Nduseas,Vomltos, Fiebre, Leucopenisa, Muerte 100%
+ 5000 rad Fiebre, Apatfs, Anemia, Depileciﬁn,' : . '
cuerpo ens Delirio, Diarres, Decaimiento, DiateS
tero Leucopenia, Le 2 sis, Hemorraglasws

siones UOrofarine

geass
Severo Nauseas, Vomitos, Fiebre, leucopenia, ‘Anorexia, Deceimientn, 50%
1000 a 5000 Amnorexia, Fatigs Anemia Fiebre, Diarres, Depi-
rads . lacién, lesiones Oro’

faringeas, Diatesis hE’

mnrragice, Leucupenia,
Anémia

Rnurexia, Decaimientu, Menos del

Moderadamente Sindrome Gastroe- lleucopenis f
Severo intestinal Fiebre, Diarrea, DepiZ 10%
300 & 1000 lacifn, lesiones Oro =
rads faringees, Didtesis hg
. _ . morragica, leucopenies,
Anemnias , s
Leve Sindrome Gastro« Weucopenia Fiebre, Depilaclln, Le Nog murieron
% 300 rad intestinal siones Orofaringeas, =
(en muy baja prg Diatesis hemurragica,
porcién) Leucopenias

Cusdro elsdorado con le informscion de: Sussns Gonzelez Villslobos responssble del
*Curso de Radiobillogfss Instituto Peruanc de Energfa Nuclears Universidad Peruana
Cayetano Heredias Centro Superior de Estudios Niclearess (1985)% .
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DEGRNDS CRITICOS Y EFECTOS ESPECIFICOS EN TEJIDBS
l.os orgenos y tejldos mas sensiblés son las gonadss -
(disminucifin de le fertilidsd y defio genético), los =
orgenos hemstopoyéticos, especislmente le mé&duls bHses
(leucemis) y 2l ojo (cetarata)e.

En 1ls piel y mucosses, ls redlecifn ceuse rescclones -
transitorias diess despues de ls exposicifn se observs,

" gconstriccién de vesos ssngufneos vy edems sﬁbcutanan sin
efecto sobre 1ls epidermis; & dosis slevedas esta resce
cifin es segulds por descamsclbn sece o hilmeds o hasts
necrosis. Algunss veces spsarecen guemsdurass;sl se dsafis
la dermis/meses 0 sfios despues se puede observsar fibro
sis profunde, contraccifn del &res irradisde o depo -
siteclén incrementsds de colégeno, lo gue conduce & ul
cerscifin y necrosis, desplgmentscifn vy depilscién.
Todos estos efectos se ven modificedos por ls eded del
peciente, helsnce hormonel y localizacifn snetémice; -
pero se hs ohservsdo gque & msyor &res o volumen irrs =

disdo mayor dafioe

El dafioc gastrointstinal conduce & sintomss sgudos vy -
\, ] [ZaN )
crfinicos gue .son~desde disrress y dispepsis & ulcers;

e e

e —




8 lo largo del trecto digestivo varfgila radiosensibils
lideds Les porclones més sensibles son el estfmago, in
testino delgado v colon; el est&nago puede presentar £
ulceraecibnes, las ;eaianes‘ son reversibles haste 40 Gy
8 dosis mayores las leslones son crblnicas presanténdusg
obstrucclones, constriceciomes y adhesioness En & colon
el dafio temprano produce diarreas &l primero o segundo
mes y el dafio tardifi se expresa comos fibrosis vy lesions
nes vascularess £l iqtestinu delgado presentsa modifil
caciones en la @hsorcifin de los elimentos y como la 8
flora intestinel se dafia se presentsn las heces poco =
compactass

Los huesos y cartiiagns en crecimiento son mas sensi® )
bles & la radiacifn gue en los adultos, & dosis de 10 e
Gy en 6 dosls diaries por semana se pbseErven cambips:
radiogrédficas en pacientés jovenes, 12=ZDBy'prudu§en
camblios severos en nifins hasta de 6 afios, causendose rg
tardo o cese del crecimigntu:

En huesos:-le dosis gue produce necrusisies diffcil de =

determinar ya gue la dosis @8bsorbide depende del conte®

nido mineral vy de la energfa de la rediaecifin incidentes

El pulmén es el frgano més sensiblede: torex, 8 pesar de




LU S A

tener gren reserve funcional y cespecided dz regners - RN
citn, lB dosis gue tolere de rediscifin dnice de cuere e
po enterc durante veries horas es de 8 Gy, 21 priwmer

efecto es neumonie gue puede sequirse por fibrosis; -

le resccifin es compleje 2 involucre muerte celulaer, -
descemecifin de célules del endotello, exudscibn den =

tro del espsclo elvécler, sdelgezemiento de pesred al-
veolsr y cambiocs en el colfigenc con celcificecifin v -

osificecléne.

En el higadnﬁdusis de 40 e 50 Gy en 30 dfes(son_tole-

_rades, las lesiones cerescteristicess son: descemacifn

géqﬁg}ulas epitelisles, fibrosis vy esclerosis.

'éigégé%éms urinario, el rifitn es muy sensible por su - m—
cumﬂejidad y sufre une vearieded de algfrac}nnas fun -

cionsles despues de ser irredisdo, coﬁé?%e¥;itis #0U - e
de o crénica, hpertensién y proteinuris. Le esfenosis

de los uréteres es uﬁa compliacifn de 1ls irrsdisecifn - | "
pelvice. Le nefritis sgude ocurre de 6 & 12 meses deg

pues y puede ser letsl o.conuertirse en crbnice; se

presenten cembios glomerulasres, tubulares y capsuls -

res. Ls mefritis crfinice se carscterize por esclero -

sls y fibrosis.

Une dosisfreccionads de 20«24 Gy en 3 semenas reducen -




gl Fiujo de plesme rensl entre 10 v 60% y reduce 1la file<
tracibn glomerulaers Poco se sabe sobre efectos en ls =
prostata, pero los efectos tardfos pueden incluir: obs<Z
truccién, incontinencis e impotenclias

El sistema nervioso central fue considerado como radio®
resistente, sln embargo se sabe en la actualidad gue pug
de céusarse le parflisis gue se presenta de los 3 meses
8 los 9 meses: despues de la radiacifins Ocesionalmente =
despufs de una dosls de 60 Gy freaccionsdos se abserve un
proceso de desmizlizecifn, lo cusl puede ser trénsituriu

o letalw

El cerebro entero tolera 55 Gy fraccionedos en 526 semanss
paro para reglones pequefias dosis de 65 Gy fraccionados
conducen a una necrosiswy EI humbral para la produccién
de cambiocs morf8logicos es de 40 Gy fraccionados aﬁrakiﬁ
madamentes

Lka m&dula espinael tolera una dosls de 35 Gy en 4 semanas
8 50 Gy eﬁ 5 semanasy sin embargno meses o afios despues
puede presentarse desmielizacibn difusa, encefalitis, <
cambios en le memoria y debilidads

En las gonadaes, el ovario es altamente radiosensible, su

contenido de células germinales no puede remplazarse._en

caso de disminicubn, una périded de ovocitos conduce a &




esterilided totel, & dosis de 3.2 & 10 Gy en dosis =

finicss Le rediosensbilided depende del gredo de medu-

rez siendo mbs reslstentes las mujeres jlvenese

Los testfculos dosis de O+l & 0O¢l5 Gy se presents este
rilided temporel y disminuecifin de expermstozoldes; més

de 2 By cesusan esterilided permenentes

Les diferentes partes del ojo tienen diferentes sens]
bilidedeses - Em el cristelino dosis de 2 Gy producen -
caterates -

£1 sistens heﬂtnpcyéticn, es el tejido més sensible, « 7
sus efectos ge ven entre .0.1 B 1 Gys¢

l's médule Bses se encerge de producir le meyor{e de lss
cflulss circulesntes en l& sangre como: linfociltos, gras
nulccitos, eritrocitos vy plaguetes.

Los iinfocitos disminuyen & 1l8s poceas hores de 1l re =
discifn, los grenuloccltos y las plaquetss dies depuéé -
mientraes los eritrocitos se alteran semsnas despugs.

Ls respuests de lps linfocitos depende de 1le dosis, -

si su disminucifn es severs, 2l psciente muerecﬁe pe}- R
didad de plaguetess Le muerte por sindrome hematopo =
vético es de 3 & 6 semanas despufs de le redieclén gue
coinciden con el perifido de m&7ime disminucifn de ele=
mentos céluleres de ls ssngrew

Les rediscifn extracorporsl de sengre humane pars tras <
tamlento de leucemls muestre gue lops eritrocites vy plg
gqueteas son muy resistentes & 18 rediaciﬁn, pero los =
linfociteos noe Le dosis letel 50 (DUSD) pars el hnmbre'l
es de 3 & 5 Gy, pero el tratesmlento en cémsras esteris
les con sntibibticos, transfuciones y trensplente de méduls

i s




(2}

6sée, as! como los cuidados médicos, pdsibiliten 1la &

racuperac;ﬁn de victimas de accldentes radiectivos =
oo v
(11,137 )%




TABLA I¢4 EFECTOS DE LA RADIACION EN TEJIDOS ESPECIFICOS*

ORGANDO

PIEL Y MUCDSAS

TRACTO DIGESTIVO
ESTOMAGO

INTESTINDO
DELGADD

COLON

HUESO

PULMON

DOSIS

6«8 GY EN TRA@IENTD
UNICO EN 5 cm

4B GY

40 Gy en 3-=4 SEMANAS

© £330 Gy EN 3-4 SEMANAS

10 GY EN 6 DOSIS DIA-
RIAS POR SEMANA

12-20 GY

8 GY DOSIS DE CUERPO
ENTERD

EFECTO
TEMPRANDO A MAYOR
DOSIS

ERITEMA! DESCAMACION
CONGESTION EN v
VAS50S SANGUI-
NEOS
EDEMA SUBCUTA

NEO

ULCERACION
PERFORACION

DIARREAS
DISPEPSIA

REACCION AGU-=
DA DE MUCOSAS

CAMIBOS RA-

DIOGRAFICOS

EN PACIENTES -
JOVENES T

CAMBIOS DIVER e
505 EN NINOS
MENORES DE 6

_ANDS :
NEUMONIA SEm

GUIDA DE FI-
BROSIS

. >TBRDIO

DEPILACID
DESPIGMEN
TACION

ULCERACIO
PERFORACI|

OBSTRUCCI
CONTRICET
ADHESIONE
LESIONES -
CRONICAS

FIBROSIS
LESION VAl
CULAR :




HIGADO

RIfNoONn .

VEJIGA vy FROSTATA

S5ISTEMA
CENTRAL
CEREBRQ

NERVIOSQ

MEDULA
ESPINAL

OVARIOS

TESTICULOS

0Jo

DOSIs

40-50 gy EN 30 p1psg

23 Gy EN 5 SEMANAS

55«60 gy

EN 20 FRag
CIONES

SD'GVFRAECIDNADDS
55 @y FRACDIDNADDS
6 SEMANAS

35 BY EN 4 SEMANAS g
50 GY EN 5 SEMANAS

1e7 A 6.4 gy UNICA

0«1 a 0.5 gy

2 A~ gy DOs1Is
FRADDIDNADAS

ECTOg
A MAvgR
DOS1Is

E
TEMPRAND

DESCAMACIgN
EPITELIQ,
FIBROSIS
NEFRITIS,
HTPERTENSTON
PROTEINURTA
REDUCCTON pg|.
10-60% FILTRA
CIONS GLOMERD
LAR, TuBULAR
Y CAPSULAR
0BSTRUCCION
INCONTINENGIA

IMPOTENECTIA

PARALTISIS
DESMIELINIZACIDN
CAMBT oS
MDRFDLUGIEDS
MAREQDS

NECROSIS

ESTERILIDAD

ESTERILIDAD
TEMPORAL

PERMANENTE

ESTERELIDAD
TEMPORAL
DISMINUCION
ESPERMRTDZDI-
DES

ESTERILIDAD
PERMANENTE

CATARATA

OPACIDAD pEL
CRISTALIND
ESTACIONARIA

MINIMA

TARDIO

ESCLEROS
FIBROSIS:

NEFRITS
‘AGUDA

CAMBISO
MEMORIA,

DESMILINE
ZACION, Ep;
CEFALITIS

CATARATA




EFECTO

ORGANOD DOSIS TEMPRAND - A MAYOR TARDIO
DOSIS
SISTEMA 0.5 A 1 BY DISMINUGION ANEMIA LEUCEMIA
HEMATOPOYVETIGCO NUMERO DE SEVERA
_LEUCOEITOS

Cosarett A. Radistion
8. Prentice-Hall Inc.

*Cusdro elwborsdo con le informecifin obtenide de:
Biologye Americen Institute of Biologicel Scilence

Englewood Cliffs, New Jersey.




ACCIDENTES EN PLANTAS NUCLEARES

Durante 1a dfcada de los a&fios cincuentas se inicif 1la
aplicacifn de la fisilfn nuclear para producir materia -
les radiactivos para ser utilizados en le produccibn de
enernofa eslectrica v como cnmhqstible para naves espacis
less

La produccibn de energfs en los rractores nucleares se
controla utilizando agus o blogues de grafitoc gue rodean
a1l combustible (uranio) haciendo més lento el movimien-
to de los neutrones gue se liberan para gue sigan reace
' cionando con el uranlio; la reaccifn se cunfrula aun més
con boro absorbéntéc de neutrones en lo gue se llama rg
dillos de controle. Todno este sistema (el combustible vy
rodilios de control) cunstituyerel corazbn del reactor.
por 2l gue pasa un sistema de conduccifin de agua gue, =
con el palor producido por las reacciones nuclesres se
evapora y es$? vapor se aprovechs para producir emergfa

£l
eléctrica. £sta agua, que llega frfa, al mismo tiempo -

sirve para regular la temperatura en comjinto.
En el corazfn de um reactor existen cientoscde:bhiagues
de grafito gue protegen cilinmdros de uranio y en cada

. . _ . . ’
una se llevan & cabo tas' .reaccliones descritaes; si-estas ——

llegaran a quedar fuera de control el resultado es una




explosifin atfmica como las que praoducen les bombas cone
la consecuente liberacién de radiecifin alfa, beta v gae-
mma y contaminacifn de la zona por lluvie de elementaos
radiactivos producidos por la fisifin de los nlcleas de
uranin, cesio, estronclio y yodo radiactivo ‘(Tabla 1.5 ).
Los peores accldentes ocurridos en les gue los afectados
han sldo cientos de trabajadures? en plantas de este ti-
po, son el de 1a Plante Windscale en la Gran Bretafia, en
1957 (ci)i/el de la Plante Isla Tres &};lgs en Pensil -
vania en los Estadas Unldos en 1979 (;%x/y el mas re -
ciente, el del Reactor Custro del Complejo Chernobyl en
la Unifn Soviftica en abril 26 de 1986«

Este Gltimo accidente es el due ha recibido mayor aten-
cifn de los wmedios de comunicacilén vy por tantoc, es el -
me jor documentadoes. 5Se ha podido establecer gue el ac =
cidente se debiff @ un error humano durante una prueba -
de la cap anide_u:l de uno de los generadores de electficidad.

Para realizarla se disminuy8 la potencia del reactor vy.

se elimind el funcionamiento del sistema de enfrilamien

rty e

to de emergenciass Esto llevd s ungf;eactiuidad exsasl -

wa en el corazfln del reactor gue produjc sobrecalenta -

miento del sistema y evaporacifin excesiva del agua; el =

vapor se expandif y absorbif menos neutrones con el cone




secuente incremento de poders¢ Al trater de parar la exe
plosifn, los técnicos gque hacfan la pruehs trataraon de -
insertar rodillos de control de boro, pero &stos tenfan
grafito en sus extremos gue moderaron la reaccifin y des-
plazaron agua lo cual incremento el poder 100 veces més
de la capacldad del reactore

El uranio se desintegrfi, se derramf de sus contenedores
de seguridad, entrf en contacto con 2l agua y provocf -
una explosifin de vapor gue.hizo:volar ei edificio de “con
creto que rodeaba 21 reactor, arrojando ademfs blogues -
ardientes de grafito v de combustibles Peroc tamblé&n se
2lev8 une nube ardiente de radisctividad hacia la stmosferas
l'os vientos, las turbulenclas atomosféricas, la gravedad
v variops efectos de superficie hicieraon gue la nube =g =
extendiera sobre Furopa y Asia v através del Golfo de -
Alaska hasta la costa oveste de lga Estadps Unidoss EI -
iodo 131 v el cesio 137 se libersaron bharia 1la atmosfers
(Tabla 1.5 ): los habltantes del oeste ' de la Uhibn So-
viética hasta Escandinavia pudieron recibir dfisis de mas
de 10 mrems (lo cual mo excede la dosis natural por afio
de 100 mrems)es La mayor parte de la gente en Europa -
Central recibif entre 1 y 10 mrems ( /9 /)a

En Kiev, a8 80 Km de Chernobyl, las dods de radiscifin -




teportades a principios de mayo de 1986 fue de 0«05 s 0%8
Trema por hora, ddsis considerablemente mayor que la Ta =
diacifin nsturasl gue es de 100 mrem/afics

Se ha plsnteado gue un nfmero elevado de sovigticos re <

cibieron dosls peligrosas de radiaciﬁn, dosis gue va -

riraron entre 200 y 1200 rads ( 7/ ), 30 individuns fuee

ron los mas sfectedos y & algunag_de ellos se les préctl

co tranmsplante de m&duls fsea (;QK)T Las consecuencias de
este esccidente en lss poblaciones expuestas todavia esté

hnr conocerse, cabe sefislar gue la zona de la explosifin =

=
y 30 kilbmetros a la redonqﬁ s consideran inhabitables =

 7¢" )s
ACCIDENTE RADIACTIVD EN CIUDAD JUAREZ, CHIHUAHUA, MEXICOs

La megligencis y 1la ignorancia han sido el origen de otros
sccidentes lamentables gue han llegado & dafiar inadvertis

damente -2 cientos de personasv Los equipos médicos como

vt

los rayas X y 1lss unldades de terapis de cobslto son un =«
riesgpo latente y su mal uso hs afectedo & médicos, enfers

meras y persaonal gue trebaje con elloses En diciembre de =

1983 1le impuftaciﬁn ilegel de uns bomhba de GDBD para ra =

~
P

e
dioterapia, resultd en la contaminacifin radiectiva de -
numerosas personas en Cds Jufirez, Chihushuas Los hechos

e
en relaci?n e este accidente fuerfn presentedos por 18 Cg ——
¢ 610 v

\ .
misifnVde Seguridad Nuclear y Salvaguardias (3 7)) g -

EN Su Tesumen son: El Centro M&dico de Espe -




cialidades S& A+ de Cds Jubrez, Chihuahua, adguirib en
noviembre de 1977 ura unidad de teleterpais para trate-
miento de cancer de la XeRay Egulpment Cos de Fort Worth
Texas, Es Us, es8ta unidad gue contenia una fuente de coe
batto &0 (EDED) con une actividad de 1003 Ci, entrd al -
pals con permiseo de importscifin, pero sin la autnriiaciﬁn
del Instituto Nacilonal de Energla'Nuclear (INEN) gue tig
ne la responsabilidad de autorizar vy supervisar la posee
sifin de materiales radiactivoss

Por no haberse puesto en funclonamiento la unidad, se
almaceno en la bodega del Centro Médice de Especislida-
des de Cds Jufrez, desde noviembre de 1977 hasta diclem
bre de 1983 cuando un técnico de mantenimiento del Cen-
tro Médico desarmf la unidad y extrajo un cilindro de -

GDEDd Tame

acero v tungsteno gue contenis le fuente de
bién separf otres partes de la unided gee por su peso -
y por ser de metal se vendieron como chatarra; este mae
terisl fue transportado a una fundlidoras

6DDU

El cilintro de ascero gue contenfa 6000 grfnulos de
antes de su entrega fue perforado en la camloneta: en -
gue se transportaba, de tal forma gue los grfnulos se -

esparcieron en ésta yv en las calles por les que transitf.

Al llegar al deshuesadero, muchos grfnulos guedaron ese




parcidos por el suelo del patlos Paras wover los ohjee
tos metflicos pesados, utilizan em ese sitio unae grla
con electroiménj muchos grenulos de cobalto fueron -
atraldos por &1 v esf se mezclaron con trozos de mee
tale Con tode esto, los empleados del tiradero -
de 1a chatarra, el empléadu gue extrajo la unided -
del Gentro Médico yv su avudante recibieron fuertes
dosis de radiacifns

Una gran cantidad del maeterial contaminado se vendif a
la empresa Fundidn;a Aceros de. Chihushua, Ss¢ A< en don
de se fabrice varilla para contruccifn, bielas para mg
tores y basaes metflicas para mesasse

Por otra parte, 1la caminnetearen la.que se transportf vy
abrif el cilindro de acero gue resguardsba el cohbalto
sufrid un desperfecto vy gued§ esfaciunad;ﬁurante aproe
ximadamente ég dfas enfrente a la casa de su duefio, laos
vecinos también Fuersn expuestos a la radiacifne

En enero de 1984, se exportf a Estados Unidos uma cane
tidad de varilla y bases metflicas pfnducidas con el -
material contaminado, 21 camifin que transportaba estos
productos, pasf8 cerca del leboratorioc de Los Alamos en
una zona donde hay varlos detectores de radiacifn, el

camifn activl la alarma v lss sutoridades de Estadns -




Unidos ®l descubpir el origen del cemifn, notificeron s

lws mutoridedes mexicenes, Gue tomeron las medides ne

cesariss pere reunir los grénulos de cobaslto gquegue

dernm diseminedos en 1le fundidore y en les celles de -
le ciuded, a&sf cnmE%%gﬁair los productos processdos cen
teminsdos vy enterrerlos en un cementerio de meterisl rs
disctivoe. Se he celculsdo gue uvariss -peEsONes. =peETSO0 -
nal del tirsdero de chesterra, choferes y obreros de -
ia fundidorse tuvieron exposicifin entre 200 mrem & 600
mrems de fstos se evelusron las eberreciuneé crémosomi-
ces en 10 invididuos encontrendose gue dos persones ese
tuvieron expuestas entre 550/8 390 rads y en el resto =
entre 366 y 13 rsds ( 7 /).

Los efectos manifestsdos en estes persocnas fueron ma =
recg, dolores de cebeze, descemscibn en pies~y manos,
uiignspermia v en slgunos cesos guemadurss en la mg -

Il

triz de les ufims y beje cuentes de leucocitos ( - e




TABLA Is5

I50TOPOD
KRIPTON 85

I0DD 131
CESIOD 137

BARIO 140

ESTRONCIO 90

ISOTOPOS CONTAMINANTES PRODUCIDOS EN
EXPLOSIONES NUCLEARES*

vIipa
MEDIA
10.7 ANOS

8 DIAS

30.2 A0S

12.8 DIAS

53 ANOS

TEJIDOS DONDE SE
CONCENTRA

AFECTA TODO EL CukEPD

SE CONCENTRA EN GLAN
DULA TIROIDES

AFECTA TODO EL CUERPOD
ESPECIALMENTE HIGADO,
BAZO Y MUSCULO

SE CONCENTRA EN HUESOD

SE CONCENTRA EN HUESO

YIPOS DE GCANCER

QUE PRODUCE

AUMENTA LA INCIDENGIA
DE LEUCEMIA EN 2 ANOS

CANCER DE TIROIDES
RETARDD EN CRECIMIEN-
TO EN NINOS

CANCER DE HUESD

CANCER DE HUESOS
RETARDO EN CRECIMIEN-
TO EN NINOS o

*Tomedo de: Sagen, G. Cosmos. Cep. XIII, 2s. Edicifn pp 320-322 (1982)



DhBSIMETRTA

La radiacifn ipmnizarte e~ general oroduce lns sinuienrtss

efectos: v

1Y Cnandn 1la radiarifn chara con glestrones o ron 1ns =
nﬂnleos‘se produce la ionizacién.

?) Transmite energfs a la materia. (calor).

3) Fxpita las &tomos en su camino

L) En alounos casos desplazsa Stomos de su lugare

5) Los &tomos ipnizados a desplazados pueden dar lugar -
a reacciones guimicas.

Los detactnres de radiacigrez aprovechan algunos de estos

efectos y pueden ser: Ti{sicos, gufmicos o biolfigicos. (_')

ggsimezgia Fisica_y_QOuimic

Los dosfmetros. personales més comunes para registrar ra--
diacifin son peguefias placas fotogr&ficas con abosorbedo—e
res para clasificar el tipo de radiacifin v medir su inten
sidad al revelar la pelfcula, pero tiene la desventaga de

muw /_c doclm

que5tnma~muchm tiempoﬁ\l prncéAw Ademés, una vez revela-
da la pelicula no es posible volver a usarla. (ll,-'fﬂ)

Hay muchos compuestos guimicos gque al ser radiasdos presentan
efectos visibles, gue dependen de la dosis recibida, son
Démbinsﬁqueﬁsaﬂapruuechan"cummvlacnluraciﬁn 0o 1la densidad

&ptica y que se miden en espectrdfotometrao. ( 11, 7,77




Para detectar partfcules alfa y protones, se utilizae el

~t

método traza, basado en gue el vidrio, la mica v aligunos -
plésticos cambian su estructura al ser radiasdos. Si se -
tratan con resctivos guimicos apropiesdos, afioran los pan-
tos dafiados por ser més fuerte el staque gquimico en ellos
v pueden observaerse &al wmicroscopio. Esto los hace més
Qtiles pare medir pequefias dosis de radiascifn y para medir
radiacifn ambiental, pero son insensibles a raves X, rayos
gamma y e2lectrones. ( 11 )
La térmaluniscencia (TL) detecta radiaciones por largos pe
o PR How

IR i
rfodos gy en pequefias cantidades; se hasa eﬁLaﬁaflns 4tomos
r L} e"

de slgunas substancias como el fluoruro de litio,{al ser =

irradiados se excltan hacia estados erilnscgue . slmatenan 8T -
gfia de radiacifin iaonizantee. Para liberar esa energia se
reguiere calentar el cristal v 18 luz emitlda es propor -
cional 2 12 dosis de radiacifin recibidae Tambifn los -
cristales TL se puedEn usar como dosfmetros v una vez eml-
tida la luz almacenada pueden volverse a usare ( <2 )
El electroscopioc =e usa cuﬁa dosfmetro personal para mee
dir dosls acumuladasy al cargarse con una fuente de volta
je gue es una filbra de cuarzo, se coloca en una peeicibn -

determinada 81 recibir 1la radiacifin; la ionizacifn ayu -

<

-

da a descargarlo v desplazas a la flbra, lo gue se observa por uns



lente: el desplazamiento depende de la cantidad de radiae-
cifn recibida. € 1}, <7 )

Estns detectores se caracterlzan porgue acumulan por un
tiempo 1la in%nrmaciﬁn sobre la radiaciﬁn y par algln ME~ =
todo se pone de manifiesto.

La clmara de niebla es un recipiente con vapor sobreenfrig
do que se condensa con facilidad. El sobreenfriamiento =
to se dogranconcnitrblgemo 1fquido; al pasar una partfcula,
2l vapor se condensa en lags iones produdcidos y forman una
gota 2n la trayectoria de las particulas, 1z cual se vuel-
ve visible durante un instante mientras las gotas se difun
dern; la trayectoria se ve a simple vista. ( 2, 39 )

En le cémars de burbujes se uss un liguido a2 puntode:hepulr
gnelgue.se forman burbujas con cuaslguier perturbacifin; ge -
neralmente se usa nitrfgeno 1lfguido o un 1fguido transpa=-
rente para ver las burbujas formadas en la trayectoria =
completa de la radiacifine Con este dosimetro se puedes) « —
ver trayectorias de particulas de muy alts densidad.

Entre los detectores de respuesta instantfnea estfn los =

de gas: Caméras de ionizacifn, Contadores proporcionales

-

y Detectores Geiger-Muller. ( zv ) \ I RN

- (S o

Jo 3

El gas gue contienanse ioniza al pasar/iadiactividad; si
(oo
se le aplica un alto voltaje, los iones y:.electrones se =

dirigen sl cftodo y los electrones al Anodo,lo cual pro -




duce un pulso elécirico muy corto gque se smplifics vy ang

liza.

El contedor proporcional es similar & la célmara de ionie-

@ € de
zacifn, perdvse aeplice un voltaje més alto y en el detece

/ -

tor Geiger-Muller més.-elto abn. e/ vels [ . o~ Cww  Wogdys

N

Otro detector de respuesta instanténea aprovecha el dese-
tello de la radiacifinen'ciertas éustancias fluorescentes;
sl se coloca una pantalla fluorescente en presencla de ra
diacifin en la obscuridad se puede ver el destello gue pro
duce la radiacifin, de lo gue se derivsm el contador por cene
telleoe.

El detector més usado es el de estado sblido: consiste en
un cistalde silicioc gue tiene impurezas gue le permiten =
conducir la electricidad, la radiacifin produce ionizacifn
y libers cargas gue se colectan en un electrodo. Se usén
de silic8n para partficulas cargadas y rayos X de germanio

para rayos gamma. (TABLA I6) (11,gu e

v

N
~



TABLA Is6

US0S_DE_LOS_DIFERENTES_DETECTORES_DE_RARIACION*

PLACA FOTOGRAFICA RAYOS X, B, ELECTRONES
TRAZAS ‘ ' ALFA, PRODUCTOS/DE FISION
TERMDLUMINISCENEIA _ ALFA, BETA, ELECTRONES
ELECTROSCOPIO BETA, ELECTRONES
CAMARA DE NIESLA ALFA, PROTONES, ELECTRONES
CAMARA DE BURBUJAS PROTONES DE ALTA ENERGIA
 GAS ' BETA, ELECTRONES
CENTELLEOD GAMMA, RAYOS X
ESTADO SOLIDD ALFA, RAYOS X

‘*Tomado de: Ricksrds Ce Je Lo Clencis desde México-8 ppe 57 (1986)



DOSIMETRIA BIOLOGIGA

L'a dosimetria biolfgice es 18 estimacifin cuéntitétiva Y
de 1la dfsis de radiaecifn ionizante gue he sido absorbids
por un individuo vy gue es medida. en funcibn ﬁe sus efeg
tos biollgicos (A3 ;27 )Ds

Diversos estud{us ( %élﬁg ) entre los gue sobhresalen los
de Bender (8{}44 ) en 1957 han mostrado gque las redis %
ciones in vitro pueden ceusar aberraclones cromosf@imicas

y gue existe una relacibn dosis efecto en la induccibn de
aberracicness En 1964 Bender reportl gue las Fracuéncies
de lesiones cromosfBmicas radiocinducidas en cultivos de iipn
focitos gue habfan tenido una exposicifin reciente & ra 8
diecifn gammea y neutrones, mostrabe una buena correlacifin
con las ahberreciones inducidas en cultivos de samgre hu<
mana irradiades in vitra (2 ).

En bese & estas observaciones se considerds en utilizar el
anflisis de lesiones cromosfmices raedlioinducidas en 1in%
focitos humanos como un mlAtodn pars medir exposicifin a
radiacibne

Lea primere aplicaciin rutinaria de le determinacifin de %

dbsis de exposicifn en base a la evaluacifin de dafio cromg

s8mico se llevl a cebo en 1969 en 1e Unidad de Citogenfs



tice de le Netiocnel Protection Bosrd, UJK donde se
estimB ls dosis recibids por 390 personasse )
Emn 1979, en el lebnraturin de Citogenétice de Oakrid

ge Netlonsl Uaburtarins, se ofrecif por primere vecz

le dnaimetris citogenétice pere personss que hubie =
ran estedo expuestﬁh 8 radiacifn en su luger de tree

bajo; estebleciendose el Centro de Asistencia pers -

[z0) -

Emergencises Radiectiv&s (REACTS/TS)s Enﬂeste -gentrb )

n o\

han/ae%ustreﬂn ( : 3 En le actuslided en diferentes

palses la industrie nuclear posee programags pars eva.

luar 18 exposicifn de sus trabsjsdores hebiendose <

reportedo que & travds de verios s&fios solo se hs pre

sentado un pequefic incremento en lg frecuencis de .

lU\)'.‘

sberraciones cromosBmicas ( 23
Se hen reslizsdo estudios comparende las dols deters
minedas por métodos fisicos y por dsfios cromosfHmicos

en individuos expuestos por prescripcifn médice, asi

coms en individuos involucredos en sccldentes radisg

tivos encontrandose entre ambos uns relecifn muy ess

treche ( 6 s

-

\
\

H

¢



‘EVRLUAEIUN DEL DAND CROMOSOMICO

Les radieciones producen diferentes tipos de eberresciones
cromosfBmicas estructursles, las cusles se clessificen dé -
scuerdo 8l tipo de dsefio cromosfmico gue se produce y B8 -
te ® Bu vez depende del perfodo del ciclo céluler en el -

gue se produce 1ls exposicifn.

Cicloc GCelulsar

Le meyor psrte de su vide le célule permenece en interfe-

se, perfodo en el gue duplice su meses y se replice =1 ADN.
Este perfcdo puede & su vez dividirse en cuatro perficdos:

G, es el tiempo entre =21 final de ls mitosls y el ccmien;

zo de 1ls sintesis de ADN, 5 eé el periddu de sintesis de

VADN v Gz el perfodo ?ntre el finel de le sintesis y el -
comienzo de 1e mitnsﬁs. Cuendo ime célula,ééégﬁde dividire )
se, se detiene en un punto especifico de B1 y sele del ;%  -
cilclo en el pericdo lismaedo G, —

Le mitosis en el ceso de lss cflulas somftices, es un mee
cenismo que permite & le célule distribuir en cesntidedes
equivslentes los cmponenetes duplicsados durente ls inter-

fasee. La profase, metafes, snafes2y telofase se cerscte -

rizen por csmbios morfolfigicos gue tiemen lugsr en el -






nbcleo v en el citoplesma.

Em ls profresse, los cromosomas aparecen como delgsdos
filamentos gue se candensafhor enrrollemiento v plegse -~ "
mientoe.

Cade uno de elics se escinde en dos cromftides, gque -
constitugisn ios futuros cromos8mas hijose. Al conden e —————
garse, cads crom&tide se observe el centromerce. Lo -
memprans nuclesr tiende s desintegrarse y desspsrece &l
finalizer le profese. El huso se forme en el cltoplas-

mas, enfre los ééteres gue se mueven hscie lps polese —
Los centriolos se duplican en ls interfase; duranfe el

periodc de 54

Al comenzar lg metafes (prometafese) ls envolturs nu-

clesr se desintegrs vy el nuclecplsasme se mezcls con -

el citoplasma. Los cromosomss se unen & los microtu -

Eulos del huso y se prientean en l8 place ecustoriasl.

En ls snefasgse 1lps cromosomas hijos precedidos por el
centromero se mueven hscis 1los polose. Las fibress del

huzﬁ se gcortsn haste slcenzer ls tercer o guints =
perte de su longitud originasle. (/:7

t

Burante - leftelofase loscoromosomas se cundensa;?, l& envolturs / e

b




nuclesr se forme nuevemente & paertir del retfculc endo
vplasmicc v 21 nucleolo reapsarecesé

En lews cflules snimeles se forms une qnnstricciﬁn B ni -
vel del ecusdor, separsndose finslmente les célules hi -

jese ( FIBs Is51) C 'S )4

TIPOS DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS

Tipo CromosBmico

Se produce disnte la fase de Gy v Gg» as! el dofio se due-
plice durente le fese 5 y se express en lg metafeses Este
es un dafio simftrico ye gue afects & lgs dos croinatides.

Fueden dividirse en estables o lnestabless

R) Estsbless Permsnzcen & través de lss divisiones c&lu<
leres sucesivess A este categorfie pertenecen las inﬁer¥
siones y trensloceciones, l&s inversiones pericéntrices

y trensloceciones no son utilizedss como dosimetros bloe
l8gicos, ya& gue son dificiles de deteétar en preparapic;
nes microscopices cnnvenciunales'y se reguiere de técni-
ces de bendeos (Ffigures le7 asec, respectivamente)s

B8) Inestebless Son eliminsdss en la primere divisifn, -
lews célules con estas'aherraciunes al treter de dividire

Tk

se ls estructure Bltereqe ofrece diflicultades psra su =

corrects segregecifine Estas se clasificen en:




Bs1) Diclntricos y Fragmentuszg Proviene de cembios inter
cromosfimicos asimftricos debido & la rupturs @ nivel de
dos o més crnmusémas gue se reunen lncorrectamente, de mald
nera gue se produce uné gstructure con fApoR centrnmeros v
sug fracmentos sclntricos (Figs 157 d)s

Bs2) Anillos Clntricos y Fragmentosss Dcu:ren cuando en

un interceambio asimftrico exieten dos fracturas gue apa®
rocen en el miemo crormochms de une y dtra parte del cen<
tromero, resultando un rearreglo incorrecto gue forma el

enillos gue posee el céntrumeru v un fraomento ecéntrico
(Pios &7 2 g '

Bs2) Acéntricoss® NO es faﬁil su identificacifine La deiag'
ci6n terminal, en principioc puede ser ﬁruducida por sl peﬂ
sp de un traznriunlzante en un cromosomas La deleciaones
intersticiales isodiametricas o puntuasles producen cro=
mosomas diminutos o tembien forman aenillos diminutos =
(figews 1e7 frespectivamente)s

Tips Cramat

dicp

Se producen al irradiarse las c8lulaes despues de la dupli=
cacifn del ADN es decir en las fases 5 vy Gy, pOT consi 2
gulente son asimAtricass En estas snlo se afecte 8 une so=

la crometidas Se les puede denominar ruptures cromatidis

cag (fiaszls7gresrectivamente)s




Tipo Subcromstidicas

Se presentsn sl exponerse les célules en =l momento ini-
cinsl de la profrases. Estes se presentsn cusndo sucede 1n
tercembinos entre el mismo cromosoms 0 entre CTOMOSOMAS =
sobre subunidsdes cromatidices (Figsele7 h)(Vi =™ e
DURUAS DE CALIBRACION

A partir de experimentos con sanimeles, cultivos de te -
jidos vy estudlips en psclentes irrediedos, se ha encon -
treduique la prnduc;iﬁn de eberresciones en los 1linfo -
citos despues de une radiscifin de cuerpo enters, as si-
miler sl obtenido cusndo se expone & la misma dosis mueg
tres de sengre lﬂ'vitru, encontrendose como medide del

defioc ceusesdo por la rediscibn, el "Cceficiehta de Pro =

duccifn de Aberrsciocnes?®, &éste define el sumento en el -¥»~“mmwﬂ

nfimero de sberrsciones por cfluls en relesclfin & 1ls do -
sise

Al observer lws prepersciones metsffésices dursnte 1ls prie-
mere divisién, in vitrﬁ utilizendo linfocitos humenos -
1rrédiedus cpn rayos X después de l® induccifin se ohser= ~—
van asberrsciones de tipo crnsﬁaicp como deleciones, gnie —

llos, dicéntricos y trasloceciones simétrices. El nlmero

de deleciones sumente lineglmente com 1ls dosis, mientras

g

o



TABLA [Is% TIPOS DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS?

Tipo Cromosbmico /7
BRSO WY ; 4

A) Estables a) Estables b) Estables e).
Inversiones Translocaciones Inversiones Perféentricea
= © ~ [()/u /j"/‘)jé’
B) Inestables d) - Inestables e):. Inestables £y
Dicentricos y Fragmentos Anilios Ceéntricos y Fragmentos Acéntricos

Tipo Cromat{dico
ﬁ ‘ ﬁ' r(\ ﬁ )

Tipo SubcOzmatf{dico

*Tomedo de: Biolooicwl Dosimetry: Chromosomsl Aberrstion Anelvsis for Dose
‘ Assegsment. Technical Repnrts Series No. 260 pge 16«27



.
que los dicentricos sumenten bruscem-onte ronr el grarradn
de ls ceceiss Encnntrandose un raesficiente de 011 ¥ -
. . . e e i =
0012 x 1n5 drlecione= pnr nrBlnla pnr rardg v gt grnefi 2

5
ciente de profdu~ctfn -e anilios y dirdntriros de 0<45x70

gnrillns v diclntricos por ndluls por red®s As® mismo se ¥

obtuvo en los cultivos control despuds de 72 hs de cultis

vo sberreciones de tipc cormetidico espontfneons con uns =

frecuencils de Os0L4 frectures por céluls, estos coeflcien

tes pueden ser splicedos & cflulss senguilness irredisdas

be

con rayos X o gamms mientreas estan en el orgenismos Es -

tos coeficlentes fueran ovbtenidos por  Bender, pern'cada -

lsboretorioc de scuerdo & su m&todo de cultivo y tipo de <

X

fuente de radiacifin, debe establecer sus proplos coefi &

ra

cientes ( 1?; 45 Y« En lw tahbls Is8 se resumen 2lgunos =
de los coefiliclientes obtenidos pare diferentes tipng de &
rediscifn en diferentes leborstorios ( # )

Bender y Gooch en 1962, encontraron el irredisr in vitro
célules,-que le produccifn de fractures totsles correspon

de mateméticqmente 8 la formule:

V = & + hD + 2cD?
Donde @
Y = Produccifin tpotasl de freacturas
8 = Frecuencis de fracturss en cultlvos controls
(sin irrediexr)s
b = Dosis de rayos-x o] gammé
h = FPoeflciente de sberrsciones de wung fracturs

c = Coeflclente de sherracipones de des frzctursc



Ls oroduccibn de anillos mas dicéintricos se obtiens por

ils Fnrmuia:

Y = cp?
Donde ¢
Y = Prcducﬁiﬁn de snillos mas dicentricos
e = Coeficliente de aberreaciones de dos fracturas
. D = Dosis de rsyos X o oamma

Esto permite construlr éméficaa conocidas con el nombre —
de "Curves de Ealibraciﬁn", gus se ussn pars reléciuna*

e? rendi$i=n*a re ﬁ5=rrsninnus In vitre. cﬁn 1g roesis &

de rardliscifn en uns exposicifbn ig_gi!g. estas curvas. =
formen la bese de ls té&cnice de dﬁsimetria cromosfmics
Estas rurvas rfde celihracifn kan sidoc elahorardas pnr dife
rentes lshoretoriocs, conjuntamente ern Yos caefirientes
de sherrsciones crompspmiras habierdrge imclu=ive ~eémnsg -
trardo our ﬁada suhsfsncfa rgrdisctive tlene coeficlentes
diferentes (Tahls I.8) C & %72 1T %,

Fn bwse & los detos mencionedos. se cref un "Dosfimetro

Biuiﬁgicn" rnn el gue se nuerde est*msr L¥-] Honicjshsnr-

e

[ e '
bide per—exoosicién in vivn\gtradiaciﬁn uue gse define
=)

e

como?




TABLA Is8 COEFICIENTES ALFA Y BETA DE LA RELACION LINEAL CUADRATICA
DOSIS-EFECTO PARA CROMOSOMAS DICENTRICOS (DICENTRICOS MAS
ANILLOS) EN LINFOCITOS HUMANDS EXPUESTOS A DIFERENTES TIPOS
DE RADIACION; DATOS OBTENIDOS POR TINCION CONVENCTIONAL%* *

$ 4 b
TIPO DE ALFAX10~" BETAX}072

RADIACION . (By T3 Gy %)

15 MeV*electrones 0s55 2 Osll '~ 5366 2 055

13 MeV electrones Os4l 5 Osll 3s02 = 0+25

3 MeV electrones 025 <« 0s03 . 3s47 % 0s16

S0co rayos gamma Os16 2 003 5500 % O0s20

GDCD rayos gamma 0+27 2 o0%07 4575 2 0e34

Co rayos gamma - 091 6+82

250 KeW'rayos X Os48 s O<05 619 2 0s31

220 KeV rayos X 0%79 = O+«04 536 ? 0s22
200 keV rayos X 7%51 7«11 -

150 keV rayos X 1%27 % 0s28 . 542 % 0384

30 keV rayos X 154 5 0%53 7%84 5 0%30

10 keV rayos X 135 « 0Os19 159 = 0%25

G, rayos x 2572 % 0569 3562 % 3431

AL, rayos x 2%35 2 Ds29 L0537 £ Ds65

15 MeV neutrones is41 2 007 3%77 2 B¥a2

1457 MeV neutrones 262 2 0s40 B8+84 2% 2578
1431 MeV neutrones 2540 " 371 "

76 MeV neutrones L4578 = 0%33 640 = 2302

*MelV = Megaselectron volts
**Kel = Kiloelectron volts

*** Tomgdo de: Beuchinoer M. Raedigtinmn Thndure Phrgmpgegme Ngmane 40 Man.
Vipl o & psg . i°

R



b
Donde s
D = Es 1la désis en roentgenss
Y = Es 1a produccifin de anillas v dicéntf4cns PR
' contredos en el enflisis de metafases in vivo

b = Es el coeficliente de anillos y dicentricos ese

timados previamente ( =7*  Jds

X}

En 18 actualidad 1is dosimetrfe se ha esteblecido como «
une técnice de prutebciun fediubinlﬁgica, para squellos
individuns con exposicifin lasboral, donde juesga un papel
fundamental, que complements 8 los m&étodos de dosimetrfa
ffsica, ya gue =21 anfilisis de aberracicnes cromos8micas
normalmente es un método binlﬁgicn muy sensible nare meX
dir exrpeicifi~ & radiacibn. siendq capaz de detectar el
equivalente a déAsis de cuerpo entero de 0%l Sv (10 rads)
ademé&s de servir para estimacibBn dosimltrica en aeccidenk
tes de radiacifn severes o de menor escela en los que se
involucra una dfisis de 0%5 Sv (50 rads) vy gue estan asg
ciados & exposicifn ocupacional en le raediocgraffe médicsa,

industrial o de investigaciln-~
A través del esteblecimiento de la curvas dosis respuesta —




de coltivos de linfoelitos expuestos in vitro se pueden exi
trapolar los datos in vivo pers deteriminar la ddsis res

cibiday (figs Is2 )3 gque posteriormente a través de ——

o,
ne

el anfilisis citngené%icn se determinal la &ﬁéis real re & c—eeen

]

cibide ( 8. )s
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FIGURA I.2 GCURVA DOSIS RESPUESTA PARA LINFOCITOS
HUMANDS IRRADIADOS IN VITRO.

*Tomeda de: R. DuFrsin et sl, (1580),
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LA DETERMINACION NE MUTACIONES GENICAS EN EL LDOCUS HEPRT

Se coreiders como pruebs directe de mutsgenicided, ascuells
gue permite cusntificer un evento mutegenlco ocurrido en -
un oraosnismo in vivoe. L& cusntificecibn se hsce pnr "N ene-
sgvo in vitroc cuyes condicliones rontroigrdes permiten rerone
nocer las cBlules afectss.

| s prurbss nltonenfticas son las gue hen tenido mevor uso
en le deteccifin fde rdsfo nenftico en cflulss somfticas in -
vivo como fibroblestos v linfocitos de sangre neriférices -
en lgs que se evslus presencia de micronucleocs, intercem -
bic de cromstides hermenes v sherrsciones crompshmices; =n
estes mismas cflulss hs sido utilizads opars ls deteccibn
de exposicibn & rediecifm. l1l& eveluscifin de snillos y di -
centricos. Csbe sefislar oue 18 determinacifin de aherrs =
ciones crnmosnfBimicas 1malica is evaluscifin fde dafic orueso
en el matefisl oenético, en lws. que pueden estsr involucre
dos verics loci. por lo gue es imosortsnte el norer evalusr
mutéclones ountusies orurridss in vivoe En 1979 Strauss

v RAlbertini ¢ 22 ). pronusieron le utilizscidn de ls prue-
b gue detects mutacioners en =1 lorua HRPRT en 1infncitnms T
como sistems pers ls deteccifn de mutaciones puntusles. Ese
te proposicifin se bassbs en las cerscterfsticess de este loe

cus v de le enzim® gque se sintetfze & partir de &1l: gue -

tiene & su cargo le recuperacifin de hipoxantineg v guanine




libre en el citoplesme pare trensformarlos en fcidn inpafe
nico (IMP) vy écidu nuanilinro (BMF'-) 1 nureha nropuerts pery
mite seleccilonsr sguellos 1infocitos deficientes en le en-
zima HGPRT presentes =n ons muestrs de cengre periférice -
Diverseos estudlioce han mostrado gue Factnres mutagenicos cg
mp son medicameﬁtcs citostbticos (‘”375) v 1 luz ultre -
violete en combinecifin con panralen ( 36 ). snn cenares

de inductir muteclnnes en el Yocus HGPRT in vivoj; asi tam <
bifn estudics in vitro. ws! como in vivo en pscientes o -
individuos involucsrados laboralmente cnn radiacifin (2545)
hen mostrado un 1ncremeﬁtn en l» frecuencie de mutentes en
el innus HREPRT. psr 1o nuz crnoldersmos de interes evalusar

i1z utilided de ls pruebs pasrs determirat evpasicibn =n in-

dividuos involucrados en accidentes radiasctivose.




Deficiencis congénits_en_el_locus :HGERT

La mutacifin 2n el locus HGPRT en una cfluls gere
minal es la causa del sindrome de LescheNyhan ( ==
) en el gue se presenten alteracionss de dos tipos:

neurolfigicas (retrasc mentasl v en el desarrollao, au -

N E e S by

i R
tomutilacifin compulsiva) v en la excrecifin (sfintesis

de purinas muy_aumentatre y excesiva excrecifin de &cido
firico). Se trata de un padecimiento ligado a3l cromoe
soma X, por lo tanto las mujeres no presentan el sine
drome, perc son portadorase

Albertini y de Mars ( 2 ) con hase en las éaractg
risticas de las cflulas LN ' . ENcontraron gue--
podrian detectar los linfocitos mutantes de 1las muje. -
Tes Heturncigéticas par medio de une seleccifn de las
:células resistentes al an8logo Beazaguanina, e identie
ficarlas adiclonando & los cultivas timidiné tritiada
(EH;tdr) gue es 1ncnrpofadm al ADN durante 1la fase de
sln£esis: les cflulas resistentes la incorporan al dupli
_ par.gu ABN:'mientras gue las normales mueren antes de -
incorporarlae

En mlgunos individuos normales utilizados como -
controles se encontrf incorporacilfbn de JHetdr en pre-

sencia de B8-Af, es decir, se detect® que habfa algunas

células alteradas en individuos no afectados por el =




- gindrome de LeachQNstn, por ello S5trauss y Rlbertini (22 )
propusieron gue el método Otilizsdo pere identificer s lss

portadores de Lesch3Nyhan podrfe ser splicedo pars ldenti -
ficer en forms individusl les célulss slteredss, productoc -

de mutaciones som@ticses ocurrides in vivo.




ASPECTOS BASICOS SOBRE LA ENUMERACION DE LINFOCITOS T
MUTANTES EN EL LOBUS HGPRT '

Sfintesis de Purinas.

!Ia dg_gggg_l_yia de_Recuperacifn o _de_Ahporro

Existe una via de biosfntesis,llasmsds bios{ntesis
de novo gue comienza con la formacién de 5-fosforribo -
silel-pirofosfatoc (PRPP) & partir de la ribosa-5-foafa-
to y ATP. Esta via, esguematizada en la figqura @I ile-
va a. la formacifin de inosinmonofosfato (IMP), g par -
tir de 1a cual'se pueden fﬁrmar: adenosinmonofosfato -
(AMP) por una via para le cual se requiere GTP, o bien,
xantosinmonofosfata (XMP) dél que se forma guanosinmong

fosfata (GMP) por otra via en la cual se requiere ATPF.

La recuperaci@in de GMP vy AMP, precursores de los f&cidos

nuclefcos, 2 partir de las bases pfiricas libres (adeni-

na, hipoxantina y guanina) se efectiia mediante 1a fosfo

rribosilacitn de las mismas. La enzfima hipoxantina-gua

nina fosforrihosiltransferasa (HGPRT) participa en la -

recuperacion de IMP y GMP a partir de ta hipoxantina ysguanina
fig @33
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Besistencis s _Anflogos de Purinas

‘En 1975, Nelson y cols. (<97 ) estudiaromn los posibles
mecanismos por los cuales la E-tiuguanina>(6-TR) vy otros -
anflogos pudieran producir la toxicidad celular y encon -
traron gue cuando se inhibfa la sfinteslis de ADN la toxici-
dad por 6=TG diéminufﬁ notablemente, por lo que postularon
gue la incorporacifin de este snflogo al ADN es el mecanis-
mo responsable.

Para gue se incorpore al ADN 1a tidguanina, B8 -
necesario gue se forme primero el nuclefBitido correspon -
diente, gue como se aprecia en la figura (I.4) se sinte-.
tiza por mediacifn de la enzima HGPRT, De agui gue= una
célule gque carece de la activided de esté enzima no for-
ma los nuclebtidos del anflogn; dado gue su via de novo
ﬁn se ve afectada vy la incorporacifin de los nucleftidos
normales a los &Scidos nucleficos tamposo, una célula mu—-
tante para la enzima HGPRT es capaz de sochrevivir en un

medio en presencla de 6«TGa
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El anus HGPRT

Este locus se encuentra en el brazo largo. del -
cromosoma X ( v¢ )3 ShowSy Brown (+/ ) demostraron
gque se locallza entre los locl de 1la gldcnsaéﬁ—fns¥
fato deshlidrogenasa (G6PD) y de 1la fosfoglicereto -
cinasa (PGK), en alaglin puntoc entre las bandas g22 -
‘gtars

La exposicifn a anélugas t8xicos de guanina con
'nbjetu de selecciunar mutantes mostrf una frecuencia
de células resistentes a 1= B-azaguanina (8=-AGT) ma
yor gque la frecusncia de £€lulas reslstentes a bro--
muﬁesnkuridina (anflogo de timidina) y gue resulta de
una defliciencia en la enzima timtdina cinasa cuyo =
luﬁus se encuenira en el sutosoma 163 estudios cito-
genéticns recientes indlcan gue ls frecuencla mayor
de mutantes resistentes a anfilogos de purinas ge dee-
be a gque el locus HGPRT, gue es él responsable de 1la
resistencia, se encuentra en el c:umusﬁﬁa X, Ben uné
regiﬁn'dnnde se ha detegtado una aita frecuencia de
rompimientos qgue pudrfan considerarse "sitios fré--
giles" ("hot spots®™) ( "~5 ) (fige Ie5 )e Yunis y -
Sutherland han encontredoc en esta regifn cromosbBmi-
ca tres sitios frdgiles: dos de ellos cnﬁatitutivus

C 49y y el otro, heredable.

RN —

I sttt "
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FIGs J45 SITIO0S FRARILES EN El. CROMOSOMA X DE HIIMANNS.
(TOMADA DE YUNIS, 1986)




MATERIAL Y METODO
Se opbtuvieron dos tipos de muestras:
1) Sangre de 3 personas (I,II y I1I), dos hombres y una

mujer de 45, ;6 y 42 afios respectivamente, gue se sospe
R ' 60

i Y - P . R
AR . s

chaba ae.axpuaianﬁd.é féﬁiaciﬁn gamma de Co en 1983 =
"’

en un sccidente ocurrido en Cds Jufrez, México. ( - )

£l hombre mayor trahajahaAen la fundidorae gue se contae
mind . con el material radiactivao, el joven de 16 afios vy
la sefiora vivian en una zaona residencial de Jufrez, don

de una camioneta contaminada con 60

Co fue estacionada =
por 5 o 6 semanase. E1 joven tenfia 14 afins en el momento
del accidente y jugaba frecuesntemente en la camionetas deg
bumpuesta; la sefiora pasaba ocacionalmente cerca de ellase
La muestras se tomaron en Diciembre de 1985, aproximadae
mente dos afios despufs del accidente (Tabla Mel ).

2) Se tomaron muestras de dos mujeres mexicanas (IV y -
V) de 15 y 60 afios gqulenes visiteban Kiev en Abril 26

de 1986, un dfa después del accidente an 1la Planta .Nu-’
clear de Chernobyl en la Unibn Sovigtica (Kiev se en -
cuentra 8 80 millas del flrea de desastre); las mues- e
tras se tomaron el 19 de Mayo de 1986, 24 dfas después

de la explosibne Un afio después se volvieron s muestrear
estos dos individuos (Tabla .Mel),.

La determinacifin de mutaciones génices en el losus HGPRT

congiste en:



TABLA Mel DATOS DE LOS INDIVIDUOS EXPUESTOS ACCIDENTALMENTE A RADIACION IONIZANTE

DONADOR FECHA DE SEXO EDAD ACCIDENTE
MUESTRA
1 17-12-85 M 45 CD. JUAREZ
II 17-12-85 M 16 '~ ©D. JUAREZ
III 17-12-85 F 42 CO. JUAREZ
IV 19-05-86 F 60 CHERNOBYL
v 19-05-86 F 15 o CHERNOBYL
Ty 12-04~87 F 61 CHERNOBYL
v 12-04-87 F 16 CHERNDOBYL



\
- Separacibn de Linfocitos: De una muestra de Banqre

de 40«50 ml se separan las células blancas utilizend& -

|
un gradiente de FycolleHypague gue se centrifuge durane
‘\

te 30 min a 1600 rpm (este procesos deberf llevarse a -

cabo en forme estéril)ds

- Conteo de cflulase Se separa el anillo de células
blancas en medio de cultivo v se cuentan con un hemocie

tometro y colorante vitale

- Congelacifne Una vez determinado el ndmero de céluy

las ohtenidas en la separaclfin se resuspenden en medi
de cultivo RPMI 1640, con plasma autflogoal 10% y DMS
al 7+5% a una concentracifin de 10x10° c&lulas/ml y se

congelan a <708 Cs Asf se conservarfn hasta el momento

del cultivoe

- Descongelacilféin y Siembra de Cultivos Euntful y Se
lectivos en Presencia de 6-TGs kas cflulas congeladas se
descongelan a 37€@ ©, se lavan én medio de cultivo y =
se cuentan con colorante vital para ver cuantas se ree-
cuperarcn y su viagbilidadse 5i la proporcifn de cé-;}
Iulas vivas alcanza el 80% se procede a montar el cul -\
tivos La viabilidad se obtiene dividiendo el nimero de

cflulas vivas gue se encontrd, entre el total de célu-

las contadase



- Para establecer los cultivos, las cflulas recupers
das se resuspenden en medio RPMI 1640 con suero autllo-
go al 20% ejustando e una cunpentraciﬁn de 1x10° c&lulas
para cada 0.9 mle Estos cultivos Bé conslideran testigos
del experimento para cade indivliduo v en ellos se detere
mina 21 Indice de marcaje (LI D«

- De 1lm suspensifin de cflulas preparadas en 21 paso =
anterior se toman h:? ml de ts8l forma gue se tiene 5><.’I.D6
cflulass Se les sorega 05 ml de medio bfsico con el fin
de iguaslar el PH con =2l de los cultivos en presencia de
6«TGs Finalmente se agregan 0.2 ml de PHAs No se emplean
antibifiticoss ‘

- Para los cultivos en presencla de 6eTG ée toman igual
mente 445 ml de suspensifin de cflulas v se agregan O0<5 ml
de G6=TO ZXIDJA Ms Se agrega 042 ml de PHA sin antibifticos
- Para cads individuo se prepars un cultivo testigo

y tres cultivos en presencia de G6-TG como mfnimoe.

3H=tdre Se incuban los cul

- Incuabacifn y marcaje con
tivos a 37° C durante 24 ﬁuraa; se agregan 20 wl de 1 -
midina tritilada (6+7 Ci/mmol de actividad especifica) v

se dejan incubar 16 horas méss

- Se cosechan en fcido c{trico helado y se fijan caon




metanolefcido acftico 7.0:145.

- Se hacen las laminillas para autorradiogrefias, cul
dando no perder material de los cultivos gelectivos v -
gue los nlcieos gueden blen dispersps y se procede 8 e
cubrir &sas preparaciones con emulsifn fotogré&fica pa -
ra obtener autorradiograffas de los nficleos gue hayan
incorporado 3H < tdr em su material genfticos Se ree

velan y se tifien con colorante Giemsa 81 2%.

- Se evallian las autorradiografias en microscopilo eQ
min paera las determinacifin del indice de marcaje (EIC) -
en los controlea y para la determinacién del nlmero de

mutantes (M) y el fndice de marcaje en los cultivos -

selectivos (UIm);

- . El indice de marcaje de los cultivos de control se

obtiene:
UIB = Nimero de Nicleos Marcados J 5000

- £l fndice de marcaje de los cultivos en medioc se -
lectivo se obtiene contando le cantidad total de nlcleos
marcado en las autorradiograffas (M) sobre el total de

nldcleos recuperados 2n esos cultivas (T):

VI =M/ T




=- Finalmente se obtiene la frecuencls de wvariacifn o
de mutacifn (Vf) gue estf dada por la razfn entre los

dos indices obtemnidos previamente:

Uf = kIm / hIc



CRITERIDS PARA LA EVALUACION DE AUTORRADIOGRAFIAS,

Las autorradiocgrafias reveladas y tefildas con Glem=-
sa s8e ophbservan al microscopio y se dﬁééEvah.;bclaus -
tefildos con el culurante_yAnﬁﬂleu%cﬂuibgresenta la mazr
ca autorradiugréfica ngiééggigfamen grénulns de pre =

cdbi&aciﬁn de nitrato de plata de 1la emulsifin (fotod ).

5i la cantidad de isftopo incorporado al nficleo es
alta, la precipitacifin de emulsifn causada.pur su desin
tegracifin hard pparecer al nficleo completamente neqro,
con un contorno circular u ovalado, pero siempre redone
deado, y grfnulos individuales alrededor.

Si la cantidad de isBtopo incorporado en un nfcleo
no fue muy eleveda, la &captidad de graénulos de emul-
sifin gue se dhserva sobre 21 ndcleo no lo cubre por come
pleto v es posible distiﬁguir todavia el nlcleo tefiido
por debsajo de ella. .

Cuando la cantidad de grfénulos sobre el nlcleo no
rebasa el ndmers de 20, se_ha—esteblesido, .se consi-
dera no marcado; se asume gue la centidad de 3H-tdr in-

corporada no es indicativa de gue la clula efectuf =

fase de sfintesis del ADN y asi{ se elimina la posibi-




lidad de contar como positivo un nlcleo gue sdlo tenga
precipitacidn inespecifica por las condiciones de la
emulsifn.
Em la evalusclidn de estos nlcleos con escasa marca es
importante considerar lo que se llema precipitaclén -
inespecifica de la emulsifin (Background)e.
Cuando es muy frecuente o intensa ess precipitacifin
puede causar confusifin en la eveluacifn, principalmen-
te en las zonas de la autorradiocgrafia donde hay muchos
nbcleos muy prlximos; pero es sencillo diferenciar si
se trate de precipitacifin inespecifica c no, analizan
do las zonas de la autorradiografia dﬁnde no hay cé -
lulascen 2l fin de determinar la frecuencla, proximie
dad y distribucién de las precipitaciones.
Esta forma de marcado es exactamente igual ya sea gue
se trate de nficleos gue incorporaron 3H-tdr en culti=
vos de ceantrol, o bien, que 1la haya incorporado en prg
sencia de 6-TGa.

Resumiendo, los criterios para evaluar como posl =
tive un ndfcleo se pueden enumerar como sigue:

1) gue se distingan precipitaciones de la emulsién

directamente sobre el nfcleo, en nlmero mayor -

13



de 20

2) gue se aprecie por debajo de la marca al ndclen
tefiido por el Giemsa

3) si 1la marca es muy intensa y no permite ver el
nﬁ;leu tefildo, entonces se determina por lea foZT
ma redondeads u cvalada del ndcleo, alrededor -

del cual se puede distinguir una corona de gri-

nulos. (a8 )
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ANALISIS5 ESTADISTICD

Se calculf el intervaslo de conflanze (IC) de una
frecuencis de cflulas variantes, as! come el IL de 1a
relacifin entre dos frecuencias, Bichas pruebas fueron
desarrolladas por Eylméater vy Albertini en 1985 Cox)

La Fé}mula utilizada para el Intervalo de Confiane
za para una Frecuencia de C8lulas Variantes (VFf) es:

(Vi; VUs) = (Vf exp (-1.95/‘Fﬁ));vr exp (1.96/{M) (1)

donde:

Vi = Valor inferiordel intervalc

Us = Valor superior del intervalo

Vf = Frecuencia de variacidn analizada

1.96= Constante obtenida de una tabla para valores Z-
para intervalos de canfianzas del B95%.

Nfmero de Mutantes encontrados en la muestrae.

=
]

/
La formula empleada para medir el Intervalo de Confian
za para la relacifn entre Dos Frecuencias de Variantes
(Ulequ) es:

(VF, /Uf 1), . (UF,/UF ), = ((UFZ/UF1/eprJ965)?
( UFZ/UF1)'EXD(1.958) 2)

donde:




Vﬂfz/vf1)1 = Valor inferior del intervalo

(\lf‘zl\lf,l)B = VYalor superior del intervalao

6 = Desviscifn esténder de una distribucifn
normal de los logaritmos naturales de =
las razones entre los niimeros de célu -

las mutantes de muestras 1ndependientes

vy se obtiene de:
8 = (1/My + 1/m )1/2

196 ' = Constante Estadistica para Intervelos
de Conflanza del 95%

Se aplich 1a prueba de T de Student, Gtil para comparar
promedios, para comparar los promedios de las Vf de los
indivliduos control caon los valores VUf encontrados en los

individuos expuestose La fdrmuls empleada es: ( 33 )

DMS = T, GL x{2 52 /n

donde:

DMS = Diferemcta Minimg Significativa
Te = Probabllidad obtenidae en Tablas
GL = Gredas de WLibertad

52 = Desviacifin Estlndar al Cuadradn

n = Ndmero de Datos




RESULTADDOS

En la sangre periffrice de individuos gque no hen estado es®
puestos & radiaeciones artificiales se encuentren une ciert&
frecuencla de linfocltos T resistentes a tiogusninss En la

{ ]S

table R¥1 se muestran los parfmetros gue fueron eveluados
con el fin de definir lss frecuencias de c8lulaes resisten =
tes 8 tioguenine (Vfs) 2n esos individuose En las figures
Rel vy Re2 se muestran le dispersifin de los indices de mar =
ceje en los cultivos no selectivos vy la dispersifin de los <
valores VUf en la poblacifn de individuoa no expuestos, ress
pectivamente:
El indice de marcaje (LIc) promedio en los testigné fue de
O+31ls Le frecuencia de varlentes ( Vf~) en los individuos
estudiados se distribuyd en un intervaln de 0<0 a 22+2x10
y una mediene con valor de 4% b x 10’6
Em le table Rel y en 18 figura R«3 se muestran los interve =
- los de confianze del 95% (CIs) pera los valores Uf normales
encontradoss -

=6

4

La frecuencis de varientes Uf se détarminﬁ tambifin en mues =
tres de sangre de los 5 individuos involucrados en 1los accie
dentes radiectivos (Materieles y MStodos)s En le tsbhle R=2
sg presentan los perdmetrqs gque se eyglusron pafa calcular =
lae VF de linfocitos T resistentes & tloguenine en este gru =

pos _

L.os LIﬁ_nhtenidus gn estas muestras de sangre, muestran une r—mw
tendencia & ser menores gue la mayoria del grupo control, - /
inclusive en los dos individuos en los gue se hizo una -
segunde eveluacibn un efio despufis de la exposicilin (Figs R3)
Llama la atencibn gue el indice de warcaje de los cultivos -
de prueba con tiuguanina (LI ) en uno de los 1ndividuca -

(individuo V) mostrf un valur muy elevado (23%9 x 10'6) -

cabe sefielar gue en estaos cultivns hubo. una baja racupera -
cifin de nlcleos (T) (0%67 x:10%)%




Los VFf de 1los individucs I, II y V fuercn noteblemente mayo-
res gque los VUf de los individuos control (fige. Re-4).

El snélisis estwdistico evelusndo los intervelos de confien-
ze del 95% de los valores VUf de los individuos control vy gX-
puestos, indicd que los vaelores Vf de los individuos expues
tos (III y IV) pertenecen ® ls misma distribucifin gque se de-
finif pars los individuos normeles. mientress gue lns +res in
dividuos (T, II v V) estén fuers de este distribucifine. Los -
Uf obtemidos en el segunro muestreo de 1oe individuas invnlip
crados en el scridente de Chernocbvl disminuyercon notsblemene
te llenasndo inclusive & corresponrder 8 le distrihucifn d= -
ips individuos no expuestns. e rediscifine (Tebles Rel v R=2
fige Re?).

Ls comorscifin de 1gs vslores Vf del grupo contrnl v del nrise
no exnursto. por 1l pruebs de T de Studénta{revela gue lps
veglores como nrupos son significteivemente diferentes (o=N.05)
MIentres que los velores del segundo muestreoc indicsn gue no
hav diferenciss sionificetives entre estos v 1ss Vf de 108 -
controles.

Los valores VUf de cads individuo expuesto se pueden comoarar
con los velores individusles Vf de los controles. utiiizan-
do el mfétodo derszones entre VUf descrito por Sylwester y A1
bertini ( 13 ). Al comparsr csde uno de los individuos ex -
puestos con el velor medio v superior de las controles (g = i?
bls R=3). se encuentrs oue: los individuus_Ez‘y TV sbon sig - JLl .
nificativemente diferentes del valnr medisno y los controles.

no asf{ del valor superior de los mismos, mientras gue los -

Ufa de los individuos I, TI v V son significetivamente dife-
rentes del vaslor medisno y del valor superior de los contro-

less Al ser rcomparsdos de la misme meners los dstos del se -
gundo muestrec (IV! v V'), no se encontreron diferencies sig
niflcativas con el valor medisnn, nero si con el valor supe-

rior de los VUf de 1s muestrs control.

Cebe sefislar que los Vf del seoundo muestreo de los indivi -

duos gue visitaron Kiev, esten dentro de 18 distribucibn nba.

mal.
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TABLA Re1 FRECUFNCIA DE MUTACTONES EN EL LNGIHS HBPRT
Individuos No Expuestos a Fuentes de Radiacién Artificial

DONADCR FECHA DE TO LI T (x105) No(x10f) oy LI (x1076) W (x1078) I.l. 95%(x107€
MA DE MUBSTRR. e m ‘
JeRaL 17=0%==84 O.2466 7.5 1.85 o 0.0 0.0 ' - -
LeDe 27-08=84 O.4116 5.0 2.06 Inj 0.0 0.0 -
ReMoMe 07-08«84 01544 2.5 0.386 o 0.0° 0.07 -
ReMoMa 30-0185 0.4206 7.8 3.28 3 03846 0.91 03 = 248
— SeCe 07-08-84 O.4616 7.5 3.46 6 B.66 1.44 Be7 = 3.5 .
‘JeEeAe 22-01=85 0.3845 7.3 2.83 6 0.8219 2.12 05 = 4.7
MeAeAs 27«11=84 0.2579 72 1.85 4 0.555 2.15 0.8 « 5.7
EeVe 03«10«84 0.3213 2.5 0.803 3 1.2 3.74 ‘ 162 @ 711460
B ReDoPo Db4=12<84 0.3688 3.5 1.29 5 142 3.87 1e6 = 9,3
; MeCiMe 06-02«85 0.3656 Ge3 2.3 11 1.746 4,78 246 « B.6
i ALV.E. 18«04=85 0.1375 6.0 . 0.825 A D.666 4e8h 18 = 12.8
PoDulls 15=01=85 03376 75 2.5 13 1.73 8%¥3 3.0 = i8.9
ReGe 29<03=85 0.3477 6300 250862 17 2.8333 8519 5.0 = 13,1
FaCHe 0l=02-85 n.1010 12.06 1.2756 15 1.269 12,52 77 = 20.757',5
i De 26=03=85 0.3630 445 1.633 23 " 54111 14.08 Yoli = 21,2
; CeCola O05=07=84 0.2152 2.5 0.538 10 4,0 18.07 E0.0 = 34,5
§ A.Gele 06=03=85 0.3624 745 2.718 54 7.2 '19.86 15,2 = 5.9
FaR%Re 01=02=85 0.2995 6e0 1.79 40 66666 22356 "19.3 « 303
% = 0.3087 _ R =2.0:x10% X = 6.9%10"5
DE = 0.0995 : DE = 2.25x10%° DE = 721x10%6
Liﬁ Indice de Marcaje en Cultivas Control/5000 nicleas evaluadns_6
T thal de nﬁcleug Tecuperados de cultivos con tioguanina x lq
N (LI x T) (10°) .
M .j Totsl de Qgcleoa marcados en cultivos con tioguanina
LT (M/T) (10 -
Ve . /T (LI (x10™) ’ iy
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TABLA RS2 FRECUENCIA DE VARIACION DE LINFOCITOSWT RESISTENTES
A 6=TIOGUANINA EN PERSONAS SUPUESTAMENTE EXPUESTAS

A RADIACION IONIZANTEs

DONADOR ACCIDENTE LI, T(x10%) N(x108) M LI, e
: (x1079) (x10°6)

I* CPsJUAREZ 50970 2510 250375 24 114285 . 11782

II* CDsJUAREZ 0330 6+00 0%1980 25 452666 - 126326

III* CD3JUAREZ #2426 5+10 152372 23 Le5098 © 18459

Tu*+ CHERNDBYL: +2123 124 052632 B8 654516 ' 30s38
RV CHERNOBYL: %2763 0467 Dsle51 16 2359805 8642
R (T CHERNOBYL %1415 12ze80 148112 10 D+76813 5552
e CHERNDBYL %1189 5405 - Ds6004 4 057920 6466

v* Muestras tomadas dos afios despufs de la posible exposicibn
-** Muestras tomadas un mes despufis de la posible exposicifing
*¥** Muestras tomadas un sfio después de ia pusible exposicifne

LIc Indice de marcaje en cultivos controles/5000 nécleos evaluedﬁs
T Total de nucleus recuperados en cultivos con G-tinguanina X lD
N (LI, X T) (x10%)

M Tutal de nuclens marcados ‘en cultivos con S-tinguenina

LT, (wm (1078 .
vf (M/T;} LT, (x100) = oL Lwe 2 Lic




TABLA R-3 -INTERVALDS DE CONFIANZA DEL 95 % PARA LAS RAZONES ENTRE Ufs DE
INDIVIDUDS EXPUESTOS EN RELACION CON LA MEDIANA YV LOS
VALORES MAYDRES DE LDS EDNTRDLES

Q\/' R Frans Gl FE s e 28 o S

Vey Ny ynubﬁ INFERIOR UALUR ' SUPERTOR. DIFERENCIA
STGNIFICATIVA

I/MCM** 1207 50%30. «—
I/FRR** 3%19 B%77 - 7
II/MEM 12597 53558 + +
II/FRR 3e43 - 9533 - +
III/MCM 1%89 - 7598 - +
III/FRR 0%50 . ls40 — *o
IV/MCM 2455 15480 + T
IV/FRR : Os64 2590 — e
u/MEM 8439 38598 -+ - s
V/FRR 2%17 6593 *
IV'/MEM ‘ O%49 2571 — e
IV'/FRR O+13 050 + j
V' /MCM Osbb 437 — *
UY/FRR Owll 0%83 - &

* Caloulados por la férmula desarrollada por Sylwester y Albertini (1985)
para los Intervalos de Confiaenza de las Razones entre Frecuenclas de »
Variacibn (Vfs): (UFZ/VF1/exp(1.965). (Vf,/ Ufdexp (1%968)

** MCM es la medlama de los valores Vf en los contrclea v FRR es el valor
superior en el mismo grupos
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DISCUSTIODON

La determinacidn de T-lys TG producidas por mutacién somb-
ticae in vivo se puede hacer paor dos m&tados: por autorredig
graffa v por clonacifine Mediante el mftodo de clonacifn se
ha podido demostrar que las cé&lulas 76T son verdaderas mu -
tantes y se considera como el mftodo mas confieble 'pars dee
terminar su frecuencla. La autorradiograffa sin embargo, -
es mas simple y accesible, en particular para agquellas labg
ratorios de pafses en desarrollo. Recientemente se pudo dee
mostrar gue los dos mfétodos dan resultados estadfsticamente
‘iguales basjo condiciones en las gque se elﬁinan posibles Tuen
tes de error comoc pusden ser las fenocoplas en él método aue-
torradicgrffico v una baja eficiencia de clonacibn en este
m&todo ( 3% ). Asf, el ensayo autorrediogrdafico es adecua
do como un método pare la determinacifin de dafio gen2tico en
bnblacinnes humanas.

En este estudio, el grupo de individuos involucradoss en las
accidentes radiactivos mostraron en genersl, valores de LIc
menores gque los observados en los controles, 1o gue podria
indicar una menar capacided de respuesta cfilular de los indi-
uiduds expuestos a radiacifin, caebe sefialar gue para este . -
hecho, se reguiere ampliar la muestra para poder llegar a -
una conclusifin,

S5~ ha sefialado gue la frecuencia de T=lys TGT no esta rela-
cionado con el LIc en el m&tado auturradiagréf@cn vy la estl
mulacifin de 1infocitos per 8¢ no es un fector gue influvg - ——
direrctamente en los valores UF elevados ( 4 Je Por 1o tanto,
estos valores de marcaje tan redusidos, sncontrados en el -
grupo de individuos expuestos, no influye en los elevados =-
valores de Ufe. )

De los cinco individuos involucarados en los accidentes uno -~ -
de ellos (individuco jII tasbhlas 2) mostrf un valor de VUf infe- JU, d‘{
rior él valor superior en los cpontrples, KLos otros cuatro -

individuos, no opstante mostraron valores superiorese E1 -
valor menor (individuo III tabla 2) se observo en la mujer
mayor de Cde. Jufirez con la menor y menos problemftica expo----. - -



8iclfin e le rediecifin ionizente como se sefialo en el metriel’
y mBtodoss Es muy posible que este individuo heve tenido esw
casm o ningune exposicifns

Ellestudio de los individuos (IV y V) que se encontreban en =
Kiev durante el accidente de Chermobyl, se realizB un mes dag
pues, encontrandose un incremento en la Uf considerable (in <

dividuo V) comparado con los individuos control peroc las mues
tras tomades aproximadamente un afic despufis del accidente &
(IVY y V') muestran una notable disminucibn en le Vf gue se
encuentra dentro de los rengos de 1los individuos control lo
que pﬁdrie sugerir wne dfsis baje de exposicibnwg

Liama la atencibn los valeores tan elévsdus de Vf encontreados

en lpos individuos I y II & pesar de gue las muestras se eva

e

i

lvaron dos afios despufs del accidente, mientras gue el segun

do muestreoc de los individups IV y V muestran valores normeles
despufis de un efios La informacibn existente con respecto a 1a

.‘Q‘

-

evolucifin de las mutantes no nose permnite explicar estas difel

X

rencias,y tan solo cabe plenter Bl gue la elevara dosis a <.
letquez%étuviéwun expuestos los. individuos involucrados en =
2l sccidente de Gde JuBirez tenge gque wver con la persistencis
de las células mutentes afin despues de varios afinss

El anflisis citogen&tico de los T<lvs de los individuos ex <
puestos se llevb a cabo con las mismas muestre de sangre gue
se usaron pare el ensayo sutorradiogréficos Los individuos IV

y V nu% motraron ningun dafioc, lo gue comprueba gue la dosis de-

radiacifn recibida por estos individuos fue baje, de las muest
tras tomadas un a&fio despufs no se encontraron dicentricos ni &

anilluss E1 anflisis citogenetico de las tres personas EXpues

tas en el asccidente de Cds Juérez, fue reallzado por otro gru=
po de investigscifn ( 28&) guienes encontraron 2%, 2% y 1% =
de dicentricos (individups I, II y III, respectivamente)s De
bido a gue los estudios en estos individuos se efectusron =
dos afios despufs de la posible exposicifin, poco puede decirl
se en relacifn con lea dbsis inicial de radiacibne

Otros sutores han demostrado (TabiabDi4) ) gue la exposicibn
‘& rediecifin provocl la elevacifin de le frecuencias de Tlys &

mutantes TG', los datos sin embargo no son comnrables con los

2
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nuestros por heber sido determimnados @gn el mbtodo de cloe.
neci&z)ebydpb,gganﬂ por srr estudios realizados in vitrufyf
en—1o8 cases in vivo, ademas por traterse de paclentes que
estabbn recibiendo radlisescifin por motivos terepeuticos o téce
nicos radidlogos ( & 24 ) Tabla Del . Este es el primer
reporte en 21 que se muestrs gue los humanos expuesfns a4 e
accidentes de radlacifn en gran escala muestran una elevacifin
2n las frecuenclas de cflulas Telys TGT y tamblé&n se pone de
manifesto gue este erecto genotéxico ocurrido in vivo pued:
detzciarse por el mé%udu de sutorradiografiaes
S5e debe hacer notar gue se requiére de estudios posteriores
para definir 1a sensibilidad de este mé&todo asf{ comoc el
iempo durante 21 cual se debe hacerse el seguimliento de los
individuos expuestos para detectar en forma Sptima los efece
tos genotéxicose Tamhi&n, por el m&todo de clonacifn se po -

drg hacer la carsgcterizacifin a nivel molecular de 1las muita =

ciones ocurridas en el locus HGPRT y se pudré)cuantificar -
los eventos mutacinnples ocurridas in vivo, gue den origen a
las mutantes TGET (20 )& De cuglguie® forma, se demuestra
claramente la utilidad del mé&todo sutorradiogréfico para dee
tectar el dafioc genotfxico gue se produce después de la expoe
sicifin humana a 1la radiecifin ionlzante por causa de un accie
dente de grandes proporciones.

Cebe ademfs sefirlar que ante 21 uso masivo de la radiacifin -
tanto con fines médicos, de investigacifin como para la pro =
ducecifn de energfa, el monitorec biol8gico de los individuos
involucarados en cualguiera de los casos sefialados se vuelve
una necesidad ya gue permite detectar la exposicifn de los -
individuaos a la radiacifin previniendo posiblemente dafios -
irreversibles en sus c&lulase

En estos momentos Bn los que la relevancla y las desventajas
del uso de materiales radiactivos est& en discucifin, es evie-
dente gue su uso prdpurcinna gl ser humano grandes ventajas
y gue es importante poder mahejar con el mfnimo riesgo la -
radlactividad vy bantar con los métodos para la deteccifin de
métodos fisicog, como gqufmicosg vy

L

fallas en el sistema, tanto

E Y H
2 e :
Ve eb o )v’j.’)”",ml",‘( tey



desde luego como Onico mftodo gue puede medir defic real 8l -

ser humano la dosimetrf{e biolblgica, gque por el momento uti =

liza la producclflin de sberraclones cromosfmicase

Los d?@us obtenldaos 1nd1can~que el método propuesto en este

trabajo puede ser mas sensbile gue 1la evaluascifn citogenftie ——"
ca, sin embarco la muestra es peqguefia y se requiere de aumen —__

tar el nlmerc de 1nd1viduoé expuesetos a diferentes dosls de

radiacifin para poder proponer el m&todo de HGPRT gue evalus
linfocitos T resistentes a8 Getioguaninae, como un m&todo de -

monitoreo gque permita medir comn exactitud 1a dosis denexpo -
sicifin.




TABLA Del APLICACION DE LA PRUEBA DE HGPRT COMO PRUEBA DE MUTAGENICIDAD
POR EXPOSICION A RADIACION -~
TIPO DE RADIACION COMTORTAMIENTD — © FRECUENCIAS ENCONTRADAS METODO REFERENCIA

CONTROL EXPUESTOS
RAYOS X ‘ INCREMENTO CON LA DOSIS -5 -5
CIN VITRD) 1.48x10 6.05x10 CLONACION 45
-5 -5
2.9 x10. 9.5 x10 CLONACION ‘ T3
LUX. UV ' INCREMENTO CON LA DOSIS -6 -5
A CIR GITRO) » | 2.9 x10 5.6 x10 CLONACION 3c
RADIACION " INCREMENTO EN PACIENTES 8.6 x10°F  36.8x107° CLONACION 25
GAMMA TRATADOS (IN VIVD) , v
TECNICOS INCREMENTO EN INDIVIDUOS - . i
RADIOTERAPEUTAS (IN VIVD) : 1.93x107%  4.04x107 - CLONACION . oAb
MEDICINA INCREMENTO EN INDIVIDUGS 1.22x107%  4.03x10"% CLONACION = &F%
NUCLEAR C(IN VIVD) o
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