EFECTOS

DE LA RADIACION

INTRODUCCION

M. GAITAN

El uso médico de las radiaciones ionizan-
tes, con fines tanto diagnosticos como te-
rapéuticos, comenzd muy pocos afios después
del descubrimiento de los rayos X por Roent-
gen y de los cuerpos radioactivos naturales
por Becquerel, en los ultimos afios del siglo
pasado.

Ya desde 1900 se habia extendido con-
siderablemente la radiologia y se fueron
conociendo poco a poco las propiedades
fisicas y biologicas de estos rayos, conside-
rados entonces como misteriosos. Pero como
la mayoria de sus efectos bioldogicos no se
hace evidente al tiempo con o inmediatamente
después de su aplicacidon, sino que se ma-
nifiesta en forma tardia, fueron las conse-
cuencias desagradables y funestas las que
llevaron al estudio mas detallado y concien-
zudo de la respuesta de los tejidos normales y
patolégicos a la radiacion. No fueron pocas
las victimas entre los pacientes y entre quienes
manejaban las radiaciones, que sufrieron
graves consecuencias como quemaduras,
atrofias, leucemias, etc.

Todo ello llevd en una época al descrédito
de las radiaciones y al temor que se generalizo
entre el publico y entre los médicos ante este
nuevo auxiliar de la medicina, sobre todo por
lo que se refiere a su aplicacion terapéutica.

Pero tuvo la ventaja de que llevo también
a la necesidad de estudiar cuidadosamente y
detalladamente los mecanismos de accion de
las radiaciones, no sélo a nivel tisular sino
desde el nivel celular y, aun mas, desde el
nivel molecular, dando origen al nacimiento
de una nueva ciencia, la radiobiologia.

Las indicaciones diagnosticas y terapéu-
ticas de las radiaciones cubren todo el cuerpo
humano y se relacionan con practicamente
todas las condiciones fisiologicas y patold-
gicas, lo que hace que tengan que ser con-
sideradas en todas las especialidades y subes-
pecialidades de la medicina. De ahi que sea de
interés para todo médico tener un conoci-
miento, asi sea apenas fundamental y basico,
sobre los efectos que las radiaciones ejercen
sobre los diferentes tejidos organicos.

Para que, conociendo cuales son las con-
secuencias de su uso, el médico pueda es-
tablecer un equilibrio justo entre las ventajas
y los peligros de ello y asi formarse un con-
cepto sobre el coeficiente o cuociente del
"riesgo/beneficio”, que lo capacite para
eliminar sus temores y los de sus pacientes y
poder obtener la informacién diagnostica o el
resultado terapéutico que desea.

Precisamente esta informacién a nivel del
médico general y del especialista en las distin-
tas ramas, es la que daran los expositores de
esta Jornada Educativa: el doctor Luis
Felipe Fajardo, ampliamente conocido en
los ambientes de patologia nacionales y ex-
tranjeros, particularmente dedicado a los es-
tudios de radiopatologia quirtrgica en la
Universidad de Stanford; y el doctor Armando
Gaitan Gaitan, preparado en el Princess Mar-
garet Hospital de Toronto en radioterapia y
con profundos conocimientos de radiobio-
logia.

Dr. Mario Gaitan Yanguas (t)
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BASICOS

R. ESGUERRA

Los efectos biologicos que ocasionan las
radiaciones han sido, desde hace varios afios,
el motivo de estudio de algunos grupos de in-
vestigadores y en los ultimos tiempos, nu-
merosos organismos internacionales han
reconocido la importancia del tema y han
creado comités para que se ocupen de estos
problemas. La medicina no ha sido ajena a este
fenomeno y cada vez con mayor frecuencia se
incluyen estas materias en congresos y sim-
posios, a pesar de lo cual debemos aceptar que
el conocimiento del médico no especialista en
ramas afines es muy escaso, en todo lo rela-
cionado con radiobiologia.

En estas lineas no se pretende hacer una
revision profunda de las bases de la radio-
biologia y por ello se evitara ingresar en de-
talles técnicos muy especializados, dandole
mas importancia a lo que tendra valor para el
internista en su practica diaria.

Es inevitable comenzar por definir las
unidades que se emplean para cuantificar los
distintos procesos, de las cuales para nuestros
fines solamente tendremos en cuenta las tres
principales. El rad es la unidad de dosis absor-
bida y corresponde a 10-2J/kg. Actualmente
la unidad empleada es el gray (Gy) que
equivale a 1 J/kg; sin embargo, como todas
las investigaciones y recomendaciones inter-
nacionales publicadas, emplean el rad, ésta
sera la unidad que usaremos. El roentgen (R)
es la unidad de exposicion con respecto al aire
y es igual a 2,58 x 10+Ci/kg. Finalmente, el
rem es el equivalente de dosis para los diferen-
tes tipos de radiacion y se obtiene multiplican-
do la dosis en rad por un factor, que para el
caso de los rayos X y gamma es 1.

Fuentes de radiaciéon. Hay dos grupos de
fuentes de radiacidn, las naturales y las ar-
tificiales; las primeras son aquéllas que existen
en la naturaleza de manera espontanea y las
segundas son las producidas por el hombre con
distintos fines.

Las radiaciones naturales pueden ser a su
vez externas o internas. Las externas incluyen
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los rayos cdésmicos primarios y secundarios,
cuyo origen no se conoce exactamente pero
que parecen ser originados en nuestra galaxia,
y la radiacion terrestre que puede provenir de
las edificaciones o de la tierra misma. No todos
los habitantes del mundo reciben igual can-
tidad de radiacion de este tipo pues algunos
factores hacen que la dosis varie en las distin-
tas regiones. Asi, por ejemplo, aumentan las
provenientes de rayos cdsmicos a medida que
se asciende sobre el nivel del mar y al alejarse
del ecuador terrestre. Ademas existen zonas
geograficas que tienen mayor radiacién am-
biental como sucede con algunas playas del
Brasil que poseen arenas ricas en materiales
radioactivos. La radiacidén proveniente de las
edificaciones también varia con los elementos
empleados en la construccion sabiéndose, por
ejemplo, que algunos de los mas ricos en
radioactividad son la piedra pomez y el gra-
nito.

Las fuentes internas son elementos que es-
tan incorporados en nuestro organismo y que
han ingresado en €l por inhalacion o ingestion
y comprenden las sustancias cosmogénicas
(producidas por los rayos cdsmicos) de las
cuales la principal es el C!4, los radionuclidos
primordiales entre los que se destacan el K y
Rb* y finalmente los gases nobles producidos
en las series radiactivas naturales que son el
Rn** y el Rn**.

El Comité Cientifico de las Naciones
Unidas para el estudio de los efectos de las
radiaciones atdmicas estima que la dosis anual
calculada para cuatro tejidos (génadas, pul-
mon, médula 6sea y células de recubrimiento
0seo) proveniente de las fuentes naturales, en
regiones del mundo con un nivel normal de
radiacion de fondo, es del orden de 100 mrad.

Las fuentes artificiales han ido aumentan-
do progresivamente y estan representadas por
la radiacion proveniente de explosiones nu-
cleares o de centrales atémicas para produc-
cion de energia, por la generada en bienes de
consumo doméstico, como es el caso de los
relojes luminosos elaborados con Ra**® y por
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los aparatos de television a color, especial-
mente los construidos en la época anterior a la
de los circuitos integrados. Finalmente, estan
las radiaciones empleadas en las aplicaciones
médicas, ya sea con propositos diagndsticos o
terapéuticos, que tienen gran importancia por
el nimero creciente de procedimientos; como
ejemplo, baste citar el hecho de que durante
1970 en los Estados Unidos se sometieron a es-
tudios con rayos X 130 millones de personas

2).

Clasificacion de los efectos. Tradicional-
mente se han dividido los efectos de las ra-
diaciones en dos grandes grupos: los somaticos
que son aquéllos que se manifiestan en el mis-
mo individuo que se ha expuesto y los gené-
ticos que son los que se manifiestan en sus des-
cendientes. Mas recientemente se han clasi-
ficado en efectos "estocasticos" (stochastic) y
no '"estocasticos". Los estocasticos son
aquéllos para los cuales la probabilidad de que
ocurra un efecto, mas que su severidad, es una
funcion de la dosis sin que exista para ello un
umbral (3). Los no estocasticos son aquéllos en
los que la severidad del efecto varia con la
dosis y, por lo tanto, generalmente poseen un
umbral por debajo del cual no se presentan
efectos (3). Los efectos genéticos y algunos
somaticos como la carcinogénesis son de tipo
estocastico, mientras la mayoria de los efectos
somaticos pertenecen al grupo de los no es-
tocasticos. Desde el punto de vista practico la
diferencia fundamental entre los dos grupos es
la existencia o no de un umbral, pues en el caso
de los efectos genéticos y de la carcinogénesis
¢éste no existe y hay que aceptar que a cualquier
dosis de exposicion, por pequeila que ella sea,
hay alguna probabilidad de que se presente un
efecto, lo que no ocurre con los no estocasticos
en los que no se manifiesta ningin efecto por
debajo de las dosis umbral.

Efectos somaticos agudos. El conocimien-
to que poseemos actualmente del sindrome de
radiacién agudo proviene en su mayor parte
de experimentacion animal, y a nivel humano
de la experiencia adquirida en pacientes so-
metidos a radioterapia total, en sobrevivientes
de las bombas atémicas y en individuos que
han sufrido accidentes durante el empleo de
radiacion con fines industriales.
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Se denomina sindrome agudo de radiacion
a aquel que se presenta en un individuo en un
lapso de tiempo corto luego de la exposicion a
dosis corporales totales. Un médico que ejerce
en la antesala del siglo XXI debe conocer las
principales caracteristicas clinicas de este sin-
drome pues las posibilidades de un accidente
durante aplicaciones industriales de radioac-
tividad se incrementan enormemente todos los
dias; esto para no hablar de la posibilidad de
una confrontacion bélica atdmica que dejaria
miles de lesionados.

Para todo lo relacionado con este sin-
drome, las dosis que se mencionan son cor-
porales totales y no sobre un segmento. Se ha
establecido que la dosis letal en un plazo de 60
dias para el 50% de los individuos expuestos
(DL 50/60) esta en el orden de los 300 a 350 rad

4.

El sindrome se divide en diferentes estados
de acuerdo a la dosis recibida y a las manifes-
taciones clinicas. El estado subclinico es el que
se presenta en individuos que se han expuesto a
menos de 200 R y en él puede no existir ningtin
signo caracteristico, manifestandose general-
mente astenia, adinamia y nauseas. Lo mas
prominente es la angustia que sufre el paciente
con relacidon a la exposicion que sufrié. El
cuadro hematico es normal y la recuperacion
ocurre en unos pocos dias en forma espon-
tanea. Cuando la exposicion fluctia entre 200
y 400 R ocurre el llamado sindrome hema-
topoyético leve que se caracteriza por una fase
prodrémica que dura cerca de un dia, luego de
lo cual hay nauseas y vomitos. Aunque inicial-
mente puede existir una discreta leucocitosis,
en los primeros dias el numero de linfocitos
comienza a descender y cerca de 3 semanas
después se hace evidente la depresion del sis-
tema hematopoyético, apareciendo panci-
topenia, purpura e infecciones. Comienza
luego la recuperacion, que puede ser completa
en 3 a 6 meses (4).

Si la exposicion estd en el rango de 400 a
600 R ocurre el sindrome hematopoyético
severo, que desde un comienzo se presenta
con sintomas mas graves; puede también
tener alguna evidencia de compromiso gas-
trointestinal (vomito y diarrea leve); la de-
presion medular es mas severa y de mayor
duracion y, sin tratamiento, la mayoria de los
individuos mueren generalmente de infeccion
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o hemorragia. El tratamiento es el trasplante
de médula osea.

Con exposiciones entre 600 y 1.000 R
sucede la forma gastrointestinal en la cual los
sintomas prodromicos son evidentes a las
pocas horas del accidente y las manifesta-
ciones sobresalientes son de tipo gastrointes-
tinal con nauseas, vomito y diarreas incoer-
cibles que llevan al choque y a la muerte. La
depresion hematologica ocurre rapidamente
notandose casi de inmediato la desaparicion
de los linfocitos circulantes.

Las exposiciones masivas de 1.000 o mas R
ocasionan un sindrome cerebral en que los
sintomas son muy severos casi de inmediato,
con estupor y coma, diarreas masivas, vo-;
mito, choque y muerte.

Efectos somdticos cronicos. El efecto
somatico de tipo cronico que tiene mayor im-
portancia es el de lesiones malignas inducidas
por laradiacion. Ya desde 1911 se informé de la
accion leucemogénica de las radiaciones
ionizantes en un informe de 11 casos en
trabajadores con radiacion (5). Posterior-
mente, la incidencia de leucemia en los so-
brevivientes de Hiroshima y Nagasaki supero
las tasas esperadas y fue un nuevo argumento
en favor del poder carcinogénico de las ra-
diaciones. Existen muchas otras evidencias,
como las publicaciones que aparecieron a
partir de 1950 informando sobre la mayor in-
cidencia de cancer del tiroides en individuos
previamente irradiados.

El Comité Cientifico de las Naciones
Unidas ha concluido: "hoy resulta evidente
que el efecto somatico tardio mas importante
de la radiacién a bajas dosis es la induccion
ocasional de enfermedades neopléasicas, como
lo demuestra la mayor frecuencia de las mis-
mas en las poblaciones expuestas" (6). Las
tasas mas altas de radioinduccidn correspon-
den al tiroides y a la mama, son mas bajas
para leucemias y cancer del pulmén y menos
aun para otros organos (6).

Durante varios afios se considerd que la
radioterapia era adecuada para una gran can-
tidad de situaciones que incluian desde la acné
facial, hasta la hipertrofia del timo y de las
adenoides. De esta manera un gran numero
de nifos, adolescentes y adultos recibié ra-
diacion en el cuello; es en este grupo en donde
se ha encontrado una mayor incidencia del
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cancer de tiroides, que ha aparecido en lapsos
que van de 5 a 35 y méas afios, después de la
exposicién (7). Las radiaciones ocasionan
cancer que pertenece al tipo folicular o pa-
pilar diferenciado y no se han informado
casos de tipo anaplasico o medular (8).

En cuanto a las leucemias, se asume que el
periodo de latencia es de cerca de 10 afios y
se acepta que las radiaciones provocan todo
tipo de leucemia, aguda y granulocitica
cronica, sin que se hayan encontrado eviden-
cias de radioinduccidn en la leucemia linfoide
crénica (8). Finalmente, hay que mencionar
algunos informes en donde se muestran
evidencias que parecen indicar que se ha in-
ducido cancer con dosis menores de 10 rad
).

Se han reconocido otros efectos cronicos
como la formacién de cataratas, el enveje-
cimiento de los tejidos y el acortamiento de la
vida; este ultimo es dificil de juzgar por si
mismo pues no se puede establecer facilmente
si es una consecuencia de los otros y de la car-
cinogénesis anteriormente mencionada. Parte
de la experiencia a este respecto se obtuvo al
comparar la expectativa de vida de los ra-
diologos con la de médicos de otras espe-
cialidades, en el periodo de 1935 a 1948,
habiéndose encontrado una reduccion de cer-
ca de 5 afios en el grupo de los radidlogos (9);
vale la pena mencionar que estos datos no han
sido iguales en series distintas. La exposicion
de los lentes opticos a la radiacion determina
la aparicion de cataratas y se ha estimado que
la dosis critica para su formacidn esta entre 20
y 45 rad (10).

Efectos genéticos. Es muy dificil resumir
en un espacio tan corto la infinita gama de
efectos genéticos que ocasionan las radia-
ciones. Baste con recalcar que para producir
mutaciones la radiacion ejerce una accion
lineal que carece de umbral y que, por lo tan-
to, a cualquier dosis por pequefia que ella sea,
existe una definida probabilidad de producir
un efecto.

Aparentemente los dafios genéticos oca-
sionados por la radiacion se derivan de al-
teraciones producidas en las moléculas de
ADN que llevan a mutaciones en los genes y
en los cromosomas. En los animales de ex-
perimentacion la mayoria de las mutaciones
genéticas son de caridcter recesivo (11) vy
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muchas de ellas son deletéreas en el hete-
rocigoto y letales en el homocigoto. Se ha cal-
culado que, de 1 millén de nifios nacidos
vivos en la primera generacion de descendien-
tes de una poblacioén expuesta en el tiempo de
la generacion a una irradiacion de 1 rad, se
presentarian 20 casos de enfermedades do-
minantes ligadas al cromosoma X, 38 casos
de enfermedades de origen cromosémico y 5
casos de enfermedades de etiologia compleja,
todos inducidos por las radiaciones (6).

Un buen método para tener una idea de
los efectos genéticos de la radiacién en el
hombre, es el analisis de los cromosomas en
los linfocitos de la sangre periférica en donde
el nivel normal de mutaciones no debe ser
mayor del 3 %.

Efectos de la irradiacién intrauterina.
Desgraciadamente, no es infrecuente el caso
de una mujer que se da cuenta que ya estaba
embarazada cuando se someti6 a un pro-
cedimiento diagndstico con radiaciones io-
nizantes. Es por eso, que se ha recomendado
no practicar procedimientos diagndsticos
electivos en las mujeres en edad fértil, sino en
los 10 primeros dias del ciclo menstrual. Hoy
en dia las recomendaciones son ain mas dras-
ticas y es asi como el Concejo Nacional de
Medidas y Proteccion Radioldgica (NCRP),
recomienda a los médicos informar a sus
pacientes en edad fértil que se sometan a
procedimientos diagndsticos con radiaciones
en el abdomen inferior, que seria prudente
que se abstuvieran de asumir el riesgo de un
embarazo hasta dos meses después de haberse
realizado el estudio.

Para lo relacionado con los efectos de la
radiacién, el embarazo se ha dividido en
cuatro etapas que son: a) la preimplantacion
que comprende desde el primero hasta el
noveno dia después de la concepcién, en don-
de el efecto mas probable es que el producto
muera antes de implantarse; por lo tanto,
puede ser que la mujer ni siquiera llegue a en-
terarse de que estuvo embarazada, b) El
periodo de implantaciéon va del dia 10 al 12;
durante este lapso ocurren pocos efectos
letales, las malformaciones no son frecuentes
y probablemente el principal efecto sea un
retraso en el crecimiento intrauterino (9). c)
El periodo de mayor organogénesis va del dia
13 al 50 y corresponde a la época en que se
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forman la mayor parte de los drganos; por
lo tanto, el efecto mas probable de exposiciéon
a la radiacién en este periodo es la produccion
de malformaciones, d) El periodo fetal com-
prende del dia 51 al 240 y en él pueden ocurrir
algunos efectos sobre el sistema nervioso cen-
tral y con grandes dosis puede presentarse
retraso en el crecimiento. Recientemente, se
ha sugerido que la exposiciéon durante cual-
quiera de las etapas que se han mencionado
aumenta la incidencia de leucemia y cancer en
nifios (9).

Hay que tener mucha prudencia para juz-
gar la posibilidad de que una exposicién a la
radiaciéon sea la causante de una malfor-
macion, pues debemos recordar que la in-
cidencia de éstas en los recién nacidos que no
han sido expuestos previamente es, en las
poblaciones normales, del 4 al 6%. Teniendo
en cuenta este hecho se ha establecido que
cuando la dosis recibida es menor de 5 rad el
riesgo de anormalidades por encima del por-
centaje normal es despreciable. Cuando la
dosis esta entre 5 y 10 rad es muy pequefio y
con dosis mayores de 15 el riesgo de mal-
formaciones aumenta significativamente (9).
En sus recomendaciones el NCRP afirma:
"Presumiblemente existe un nivel de dosis
por debajo del cual la mayoria de los exper-
tos aceptaria que el riesgo de cualquier dafio
por radiacién debida a un examen radiologico
(como por ejemplo una radiografia de rutina
del torax) es tan pequeflo que estaria so-
brepasado por cualquier beneficio médico por
discreto que éste sea. También existe un nivel
por encima del cual el riesgo de un proce-
dimiento radiologico es tan alto que no debe
realizarse a no ser para combatir una si-
tuacion que ponga en peligro la vida de la
paciente. Los expertos pueden diferir respecto
a la definicidén numérica de los niveles" (12).
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PATOLOGIA

L. F. FAJARDO

Efectos generales. EI propdsito de esta
conferencia es discutir las lesiones producidas
por las radiaciones ionizantes en general (en
especial las causadas por radioterapia) en los
tejidos normales.

Ante todo, es necesario hacer énfasis en
los aspectos positivos de la radioterapia. Hoy,
mas que nunca, la radiacién es una de las
modalidades de tratamiento mdés valiosas.
Como sucede con toda intervenciéon tera-
péutica, la radiacion se acompafia de com-
plicaciones, las cuales en la mayoria de los
casos son tolerables o representan un riesgo
aceptable, en vista de las ventajas de esta for-
ma de tratamiento.

La descripcién que sigue se refiere prin-
cipalmente a la patologia de la radiacion a
nivel tisular. Los mecanismos conocidos de
interaccion de las varias radiaciones ionizan-
tes con los dtomos y las moléculas (especial-
mente ADN) y su efecto en las células pueden
ser estudiados en libros de radiobiologia.

Teéricamente, todas las células de los
mamiferos pueden ser destruidas por ra-
diaciones ionizantes. Pero la dosis requerida
varia enormemente: menos de 30 rad son
suficientes para matar algunas espermato-
gonias-B, en tanto que las plaquetas toleran
dosis tnicas de mas de 8.000 rad. Las causas
de esta variacion en la radiosensibilidad estan
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no solamente en la célula, sino en el medio
que la rodea, en las caracteristicas de la ra-
diacién usada, etc.

Uno de los factores mas importantes es la
duraciéon del ciclo reproductivo de cada
célula. En general, si los deméas factores son
constantes, mientras mas corto es su ciclo
reproductivo mas radiosensible es la célula.
En el caso de tejidos y érganos, compuestos
de multiples sistemas celulares, la radiosen-
sibilidad depende de muchos factores, pero
generalmente estd determinada por el sistema
(o poblacién) celular mas importante de cada
organo. La Figura 1 es un diagrama que
muestra a groso modo la radiosensibilidad de
varios organos humanos en relacion con la
radiacidn fraccionada usada en radioterapia.

En el breve espacio de esta conferencia no
es posible discutir, o siquiera enumerar, las
varias alteraciones que pueden ocurrir en
todos los tejidos asi que me voy a limitar a
resumir tres ejemplos de lesiones inducidas
por radiacion, aplicables a multiples 6rganos.

a) La médula dsea es un modelo de téjido
compuesto de células intermitdticas que
proliferan rapidamente (ciclo corto, de horas
a dias) y, por lo tanto, es un érgano altamente
radiosensible. Otros tejidos compuestos de
células de ciclo corto incluyen: el epitelio del
tubo digestivo (especialmente en el intestino
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Figura 1. Este diagrama muestra el espectro de tolerancia a la radiacion de
varios tejidos humanos, basado en manifestaciones clinicas. Las lineas en
frente de cada organo indican los limites entre la dosis de tolerancia 515
(DT5/5: asociada con 5% de complicaciones clinicas en 5 anos)y la DT
50/5 (dosis asociada con 50% de complicaciones en Sanos). Los niimeros
se refieren a la dosis total de tratamientos fraccionados con equipo de
megavoltaje, aplicando 5 fracciones semanales de 200 rad cada una. El
tipo, incidencia y gravedad de las complicaciones varia con la proporcion
de tejido irradiado, con el paciente y con los métodos de deteccion clinica,
asi que estos valores son muy aproximados y no deben ser usados como
guia clinica absoluta. Can excepcion de la médula ésea (que muestra
lesiones agudas), el diagrama se refiere a lesiones tardias o crénicas. En el
caso del pulmén y el rifion se asume irradiacion bilateral. (Tomado de
Fajardo LF. Pathology of radiation injury. New York: Masson Publishing,
Inc.;1982).

delgado), el epitelio germinal del testiculo, y
practicamente todos los tejidos del embrion.
En estos tejidos las lesiones agudas son las
mas importantes.

b) Los parénquimas renal y pulmonar son
ejemplos de tejidos que contienen células in-
termitdticas de ciclo moderado (semanas a
meses) tales como el epitelio renal, los
neumocitos tipo II y las células endoteliales.
En estos tejidos ocurren lesiones agudas (ej.
pulmédn) y lesiones tardias que aparecen des-
pués de un periodo latente (ej. rifion y pul-
mén). Otros tejidos con caracteristicas si-
milares son: el tubo digestivo, las glandulas
salivales, la piel, etc.

¢) El corazoén es uno de los 6rganos cuyas
células principales son post-mitéticas (in-
capaces de reproduccion, al menos en el adul-
to). Las dosis usadas en radioterapia no afec-
tan directamente a los miocitos cardiacos,
pero causan lesiones de las células endote-
liales de los capilares y los miocitos sufren
secundariamente lesiones tardias, como resul-
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tado de la isquemia. Otros érganos compues-
tos de células post-mitdticas, en los cuales la
radiacién opera indirectamente, son el sis-
tema nervioso central, la retina, etc.

Desde luego hay células y tejidos cuya res-
puesta a la radiacidon no esta relacionada con
su longevidad: el cristalino sufre opacidad
(catarata) con dosis mucho mas bajas de las
que se esperaria teniendo en cuenta las carac-
teristicas de las células que lo forman. Las
glandulas endocrinas, a pesar de que depen-
den de una abundante red capilar, son muy
radiorresistentes. Las linfocitos (de vida muy
larga) estdn entre las células mas radiosen-
sibles: la mayoria sucumbe rapidamente a
dosis muy bajas (menos de 50 rad) en tanto
que algunos linfocitos dedicados a funciones
especiales (tales como las células T supreso-
ras) toleran dosis unicas de méas de 2.000 rad.

Es importante anotar que los efectos
patolégicos de la radiacién no son especi-
ficos. En otras palabras, la radiacién no deja
marcas patognomonicas. Las lesiones mor-
folégicas, sin embargo, son a veces carac-
teristicas.

La brevedad de esta presentacién no per-
mitird discutir los efectos oncogénicos de la
radiacion. Estos efectos, que usualmente
resultan de dosis mas bajas que las usadas en
radioterapia, seran motivo de otra ponencia.

Lesiones de la médula d6sea. Las células
hematopoyéticas son extremadamente ra-
diosensibles. Dosis relativamente bajas de
radiacidn corporal total (RCT) son fatales en
4 a 6 semanas debido a falla de 1a médula 6sea.

Basado en los factores humanos y ex-
perimentales conocidos, un estudio reciente
sobre reactores nucleares estima que la dosis
unica de RCT capaz de producir la muerte en
el 50% de los humanos que la reciban, en 60
dias (DL 50/60) es: 360 rad, si los pacientes
reciben solo tratamiento minimo; 510 rad, si
se toman medidas adecuadas para evitar
hemorragias e infecciones; 1050 rad, si se
toman medidas heroicas, tales como el tras-
plante de médula ésea.

La RCT sélo ocurre en raras circunstan-
cias, por ejemplo en accidentes nucleares o
guerra atomica. En algunos centros espe-
cializados la RCT se esta usando experimen-
talmente para tratar algunas neoplasias o en-
fermedades inmunologicas. La secuencia de



EFECTOS DE LA RADIACION

las lesiones que ocurren en la médula dsea con
RCT con una dosis unica alta es similar a la
que se describe abajo por irradiacion frac-
cionada, excepto que el progreso es mas
rapido y sincrénico con la dosis tnica. La
maxima hipocelularidad ocurre entre los 3 y 5
dias. Paradoéjicamente, cuando ocurre la
muerte (alrededor de las 5 semanas) la médula
muestra regeneraciéon de colonias hemato-
poyéticas. En la sangre hay deplecion rapida
de linfocitos (en pocas horas) y progresiva de
granulocitos y plaquetas (maxima a los 35
dias después de 450 rad). La anemia es
moderada y progresa lentamente. Los pacien-
tes mueren usualmente de infecciones o
hemorragias.

Las lesiones que se ven mas frecuentemente
son las producidas en la médula ésea durante
la irradiacidon fraccionada y local de tumores
malignos adyacentes. En esos casos hay dis-
minucion progresiva de las células nucleadas
hematopoyéticas, con cada fraccion del
tratamiento. Las células que desaparecen
primero son los eritroblastos, seguidos de
células pluripotenciales, mieloblastos, me-
gacarioblastos, y los estadios sucesivos de
maduracion de las tres lineas principales de la
médula. Los linfocitos medulares (la mayoria
de los cuales es muy radiosensible) también
desaparecen muy pronto. La maxima hi-
pocelularidad ocurre cuando se llega a un
total de aproximadamente 5.000 rad (usual-
mente en 5 semanas). Al mismo tiempo que
disminuyen las células nucleadas hay dila-
tacion de los sinusoides y hemorragia.

La duracién de la fase de hipoplasia varia
directamente con la dosis. En mas de la mitad
de los pacientes hay regeneracién obvia 3 a 9
meses mas tarde, con colonias de normoblas-
tos, granulocitos y megacariocitos. En al-
gunos pacientes la recuperacion es total. En
otros (especialmente aquéllos que reciben mas
de 5.000 rad) la regeneracién es transitoria y
ocurre una segunda fase, permanente, de
aplasia. La causa de la aplasia permanente
posiblemente sea la destruccion de células en-
doteliales, con disminucion de la red sinu-
soidal y capilar. Sin una microcirculacion
abundante la médula no puede soportar un
tejido tan activo metabolicamente como es el
hematopoyético.

La fibrosis es rara en la médula irradiada,
excepto en areas previamente ocupadas por
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un tumor. La médula no irradiada no presen-
ta alteraciones y contrasta con el area cla-
ramente localizada de tejido adiposo en la
zona irradiada.

Como es de esperar, la irradiacion local de
pequefios volumenes de médula o6sea no
produce o causa solo ligeras variaciones en las
células de la sangre. Cuando la radioterapia
incluye un gran volumen de la médula dsea
(por ejemplo en el tratamiento de linfomas) se
produce depresion variable, a veces marcada,
de plaquetas y granulocitos y anemia mo-
derada. Sin embargo, la mayoria de estos
pacientes recupera en pocos meses sus niveles
normales de células sanguineas.

Lesiones pulmonares. El parénquima pul-
monar sufre frecuentemente en pacientes
irradiados por tumores mamarios, pulmo-
nares o mediastinales. Sin embargo la ex-
presion clinica de tales alteraciones es mucho
menos frecuente debido a la gran reserva
anatémica y funcional del pulmon. Dos for-
mas pueden ocurrir:

a) Las manifestaciones clinicas pueden
aparecer 10 a 16 semanas después de la ini-
ciacion de la radioterapia en forma de un sin-
drome llamado '"neumonitis aguda post-
irradiacién". Consiste en disnea, tos,
pleuresia, fiebre y estertores, con imagen
radiografica de neumonitis. Ocurre en 5% a
15% de los pacientes irradiados (con méas de
4.000 rad) por neoplasias del pulmon, la
mama o el esdfago y varia mucho en seve-
ridad. A veces es fatal.

En esta forma aguda hay edema de los
tabiques inter-alveolares e hiperplasia mar-
cada de los neumocitos tipo II (granulares).
Algunas de estas células se hipertrofian y
tienen nucleos tan irregulares e hipercro-
maticos que pueden ser confundidas con
células tumorales. Los fibroblastos, his-
tiocitos y linfocitos aumentan en los tabiques
y los alvéolos contienen algunos macréfagos.
En cambio, los neutrofilos son raros. Un
hallazgo caracteristico es la presencia de
membranas hialinas, tapizando conductos al-
veolares y algunos alvéolos, en mas de la
mitad de los casos. En suma, la lesion aguda
tiene las manifestaciones clinicas y anato-
micas de un dafio alveolar agudo y difuso.

b) La forma cronica de neumonitis post-
irradiacion puede ser una continuacién de la
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fase aguda, pero generalmente aparece meses
o aun afios después. Estd caracterizada por
fibrosis pulmonar progresiva en el area afec-
tada.

Cierto grado de fibrosis ocurre practi-
camente siempre en el parénquima pulmonar
localizado dentro de los campos usados para
radioterapia. Sin embargo, en la mayoria de
los casos esta fibrosis es asintomatica. Los
sintomas ocurren generalmente en individuos
que han sufrido la forma aguda o en aquéllos
que han recibido irradiacién en un gran
volumen del parénquima. Hay disnea, dis-
minucién de volumenes pulmonares, hipoxia
arterial, disminucion de la capacidad res-
piratoria maxima, disminucion del flujo san-
guineo pulmonar, etc.

La fibrosis, que afecta tabiques interal-
veolares inicialmente, termina por obliterar
los sacos alveolares y los conductos y se puede
agravar, o extender, debido a la ocurrencia de
infecciones. Esta fibrosis es irreversible.

Lesiones renales. Las manifestaciones
clinicas agudas de la nefropatia post-
irradiacion (nefritis aguda) aparecen entre 6 y
12 meses después del tratamiento. La ne-
fropatia cronica ocurre mas alld del primer
afio (usualmente 1 a 5 afios) después de la
irradiacion generalmente bilateral.

Practicamente todos los pacientes con
nefropatia post-irradiacion presentan anemia
y la mayoria tiene hipertension arterial. En
una proporcion variable de casos hay edemas,
proteinuria, uremia y oliguria que progresa a
anuria. Los pacientes se quejan frecuente-
mente de cefalalgia, disnea y nausea. En una
tercera parte de los casos ocurre hipertension
maligna, la cual es responsable de la mayoria
de las muertes en el primer afio. En la forma
cronica las muertes son causadas por falla
renal cronica.

Cuando la dosis en ambos rifiones so-
brepasa 2.500 rad/5 sem (sin el beneficio de la
dialisis) menos del 50% de los pacientes adul-
tos sobrevive 5 afios. Los nifios son aun mas
sensibles. Como puede suponerse, la irra-
diacion de un rifion es menos seria. Dosis
unilaterales hasta de 4.900 rad/5 sem han sido
toleradas por algunos adultos, sin sintomas, o
solamente con hipertension no maligna. En
nifios irradiados en un rifion después de
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nefrectomia contralateral por tumor de
Wilms, se ha producido inhibicion del cre-
cimiento renal compensatorio.

La mayoria de los estudios morfoldgicos
en humanos se basa en material de necropsia
que muestra solo lesiones renales terminales.
Desgraciadamente, hay pocas biopsias que
muestran los estadios iniciales de esta enfer-
medad. Por esta razén no hay acuerdo sobre
el mecanismo de la nefropatia por irradia-
cidn.

Algunos autores han sugerido que la
lesion inicial ocurre en las arterias y las ar-
teriolas. Muchos consideran que los tubulos
sufren primero. Estudios experimentales, in-
cluyendo los nuestros, indican que los glo-
mérulos son tan sensibles como (o mas que)
los tubulos y que las lesiones glomerulares
ocurren al mismo tiempo que las tubulares.
La mayoria de los investigadores considera
hoy dia que las lesiones arteriales severas, ob-
servadas en las autopsias son tardias y
ocurren secundariamente, probablemente
como resultado de la hipertension. Hay
acuerdo general en que la necrosis secundaria
fibrinoide de arterias y arteriolas es carac-
teristica de los pacientes que mueren con
hipertension maligna.

Cuando la nefropatia estd avanzada hay
esclerosis de los glomérulos caracterizada por
tortuosidad de la membrana basal, aumento
de la matriz mesangica y lesiones varias de las
células endoteliales que culminan en obstruc-
cién capilar (pasando por un periodo de
trombosis en el modelo murino). Los tubulos
muestran atrofia y en varios sitios desapa-
recen dejando una membrana basal arrugada
y vacia. La severidad de estas lesiones depen-
de de la dosis y del intervalo post-irradiacidn.
En los estadios finales las arterias arciformes
y las arteriolas sufren proliferacion de la in-
tima (mio-intima) con disminucidn, a veces
muy severa, de la luz.

Hay exudado de fibrina en glomérulos y a
veces en vasos. En cambio, no hay depdsitos
de inmunoglobulinas en los glomérulos de los
animales experimentales o de los casos hu-
manos. Tampoco se observa exudado cons-
tante o suficiente de granulocitos, linfo-
citos o histiocitos que justifique el calificar
esta lesion como una nefritis. El término
nefropatia por irradiacion es mas adecuado.
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Lesiones cardiacas. La principal lesion
cardiaca producida por la radiaciéon es la
pericarditis. Ocurre generalmente en el primer
afio después de la iniciacion de la radiote-
rapia, pero puede aparecer mucho mas tarde
(45 afios en un caso). Puede ser aguda o
crénica. La forma aguda es usualmente
benigna pero en casi la mitad de los casos
produce tamponamiento debido a acumu-
lacion rapida de liquido en el pericardio. La
forma crénica también es benigna la mayoria
de las veces, pero puede causar constriccidon
pericardica y requerir pericardiectomia. La
lesion miocardica es, afortunadamente,
menos comun. Ocurre después de dosis altas,
se acompafia de pericarditis y generalmente
lleva a insuficiencia cardiaca fatal.

Nuestros estudios iniciales, hace 12 afios,
revelaron lesiones cardiacas clinicas (atri-
buibles a radiacién) en 6,6%, de casi 400
pacientes que habian recibido una dosis
promedio de 4.280 rad en el mediastino como
parte del tratamiento para enfermedad de
Hodgkin. Si el area irradiada incluye mas del
50% de la silueta cardiaca, una dosis de 4.000
rad/16 fracciones/4 semanas lleva un riesgo
de pericarditis de ~5%. La incidencia es
directamente proporcional a la dosis y en al-
gunos grupos de pacientes ha llegado a ser del
40%. En nuestra instituciéon la incidencia ha
disminuido en pacientes que reciben sélo ~
3.000 rad en el corazdn.

En el pericardio la lesion estd caracteri-
zada por fibrosis progresiva con exudado de
fibrina en la superficie y en el estroma, es-
pecialmente de la hoja parietal. Generalmente
no hay adherencias fibrosas, pero puede
ocurrir constriccion causada por el engro-
samiento de la pared del saco (hasta 8 mm en
un caso). Todos los casos con manifesta-
ciones clinicas tienen hidropericardio y el
volumen puede llegar a méas de 700 ml.

En el miocardio ocurren zonas mas o
menos extensas de fibrosis difusa (en contras-
te con la fibrosis focal que ocurre como resul-
tado de isquemia causada por obstruccidn
coronaria). Nuestros estudios experimentales
en conejos han reproducido las lesiones
humanas. En este modelo ha sido posible
probar (por microscopia electronica, ra-
dioautografia de tritio, etc.) que la lesién
miocardica inicial ocurre en las células en-
doteliales de los capilares y lleva eventual-
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mente a trombosis o ruptura. La prolifera-
cion compensadora de otras células endo-
teliales es insuficiente para reparar la red
capilar y se produce falla de la microcircu-
lacién, con isquemia y fibrosis, frecuente-
mente fatal.

En la inmensa mayoria de los casos no se
pueden demostrar lesiones de las arterias
coronarias principales causadas por radia-
cién. Sin embargo, han ocurrido algunos
casos de enfermedad coronaria en personas
muy jdévenes, sin evidencia de alteraciones
metabolicas y sin aterosclerosis en areas no
irradiadas. Uno de ellos fue un muchacho de
15 afios que murié de un infarto anteroseptal
del miocardio 16 meses después de haber
recibido 4.000 rad en el mediastino.

Las lesiones cardiacas se pueden evitar o
disminuir en severidad si se limita la dosis
local a 3.000 rad. Esto, sin embargo, sdlo es
factible cuando no hay tumor adyacente al
corazon. Cuando ocurre, la pericarditis es
frecuentemente transitoria, pero la rapida
acumulacion de liquido puede requerir varias
pericardiocentesis. La reacumulacion de
liquido o la forma constrictiva son usualmen-
te tratadas por pericardiectomia. La fibrosis
sintomatica del miocardio generalmente es
fatal.

Lo mas importante es recordar que cuan-
do ocurren signos de pericarditis en un pa-
ciente irradiado en el mediastino no son
debidos necesariamente a una recurrencia
tumoral intratable, sino que pueden indicar
una pericarditis por irradiacién, general-
mente benigna.
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EFECTOS EN ALGUNOS ORGANOS

A. GAITAN

Radiosensibilidad y radiorrespuesta. La
ley de Bergonié¢ y Tribondeau dice: "Los sis-
temas celulares que tienen una alta rata de
divisidn celular experimentan generalmente el
mayor dafio por radiaciones, mientras que los
tejidos que tienen proliferacion celular mas
baja, lo experimentan en un grado propor-
cionalmente mas bajo". Este es un concepto
ampliamente difundido pero que se presta a
interpretaciones erréoneas. Si consideramos la
respuesta inmediata a las radiaciones como
"radiorrespuesta”, la manifestacion clinica
del efecto de las radiaciones depende fun-
damentalmente de la velocidad de recambio
celular, Mientras mas acelerada sea esta
velocidad, mas prontamente aparecera el
efecto. Esto es lo que se ha llamado "tiempo
de transito" de las células no proliferativas y
es el responsable de las diferencias del tiempo
de aparicién de la respuesta inmediata a las
radiaciones. Su aparicion y su severidad no
estan relacionadas necesariamente con el
dafio definitivo que pueda aparecer posterior-
mente. La radiosensibilidad se refiere al
grado del dafio ultimo y definitivo de los
tejidos irradiados y depende tanto de la sen-
sibilidad propia de las células parenquima-
tosas capaces de proliferacion, como de los
tejidos de sostén de cada sistema.

En la discusién, a continuacidén, nos con-
centramos en los aspectos clinicos de los efec-

tos de las radiaciones sobre los diferentes
tejidos y organos haciendo referencia a datos
histopatologicos y radiobiologicos so6lo en for-
ma ocasional. Asi mismo, no haremos men-
cion sobre exactitudes de relaciones dosis-
fraccion-tiempo-volumen. Basta con concen-
trarnos en aquellos esquemas de dosis que son
comunmente utilizados en la practica clinica,
dejando a un lado los extremos experimen-
tales.

Testiculos. En el hombre se ha estimado
que una dosis unica de 250 rad sobre los tes-
ticulos es capaz de inducir esterilidad durante
doce meses aproximadamente y una dosis
unica de 500 a 600 rad, produce la esterilidad
definitiva en la mayoria de los casos; Ia
potencia y la libido se conservan adin con
dosis mucho mas elevadas debido a que las
células hormonoproductoras son bastante
mas radiorresistentes.

En el seguimiento de un paciente que
recibié accidentalmente una dosis corporal
total aproximada de 25 rad, se apreci6é una
disminuciéon progresiva del conteo en esper-
mogramas seriados que llegd a la cifra de 0 a
los 6 meses, asociada con atrofia severa y ex-
tensa del epitelio espermatogénico y de los
tubulos seminiferos. A los 20 meses, se en-
contré evidencia, por biopsia, de recupe-
racion de la espermatogénesis y a los 50 meses
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llegd a ser casi normal con el engendramiento
de un nifio normal. La biopsia mostr6 enton-
ces alguna atrofia tubular residual con areas
de fibrosis.

Desafortunadamente, los datos con que
contamos sobre irradiacion gonadal en el
hombre son muy escasos. Seria interesante,
con el auge de la irradiacion corporal total
para el tratamiento de algunos de los trastor-
nos linfoproliferativos, obtener paralelamen-
te datos sobre el comportamiento testicular
ante las radiaciones.

Ovarios. En contraposicion con el tes-
ticulo, los datos sobre el efecto de las ra-
diaciones sobre los ovarios son mucho mas
amplios. Desde los primeros dias de la ra-
dioterapia del cancer del cérvix uterino, a
principios del siglo, se empezaron a obtener
datos sobre la radiorrespuesta de este 6rgano.
Tal vez no hay otro 6rgano que presente tan-
tas variaciones en radiosensibilidad de especie
a especie e inclusive dentro de la misma es-
pecie. Mientras que el testiculo tiene una
produccion de espermatogonias que es con-
tinua a lo largo de la vida, en la mujer, en
cambio, muy corto tiempo después del na-
cimiento se completa la produccion de oo-
gonias en un numero aproximado de 500.000
unidades. Este numero disminuye progre-
sivamente con el envejecimiento normal del
individuo principalmente por atresia e in-
volucion de los foliculos; la involuciéon em-
pieza a tener lugar desde la vida intrauterina
misma y se completa después de la me-
nopausia.

Los estudios clasicos de Peck y McGrier
establecen que las mujeres de 40 afios son mas
resistentes a la castracidon radioldgica que las
que sobrepasan esa edad. Con dosis del orden
de 170 rad se puede producir una esterilidad
temporal por 12 a 36 meses, pero una propor-
cion importante de mujeres asi irradiadas ex-
perimentan una esterilidad definitiva. Tam-
bién, a diferencia con el hombre, el ovario no
solo pierde su fertilidad sino que también su
produccion hormonal decae a niveles com-
patibles con los niveles postmenopausicos
debido a que el tejido intersticial endocrino
involuciona como consecuencia de la des-
truccion de los foliculos. Este efecto es secun-
dario y no debido directamente a la radiosen-
sibilidad del intersticio hormonoproductor.
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Piel. Ademas del tejido celular subcu-
taneo y de las capas dérmica, epidérmica y
cornea, la piel es un organo que consta de
otras multiples estructuras tales como uifias,
los foliculos pilosos, las terminaciones sen-
sitivas, las glandulas exocrinas, los vasos san-
guineos, etc. Todas las estructuras participan
en forma diferente en la reaccion a las ra-
diaciones.

La funcién principal de la piel es la
proteccion. La descamacion constante que
sufre la capa cornea hace que la piel sea un
sistema de renovacidén continua y se calcula
que en condiciones normales, el 2% de las
células de toda la epidermis se renuevan
diariamente.

Las células se dividen en la membrana
basal, se diferencian por queratinizacién en
las capas espinosa y granulosa y se despren-
den de la piel en el estrato cérneo. El tiempo
de transito es diferente entre las especies y en
el hombre varia de 14 a 17 dias dependiendo
de la edad, del sitio y del estado funcional de
la piel. Siendo la puerta de entrada de la
mayoria de las formas de irradiacién, es
logico que haya sido desde los primeros dias
de la radioterapia objeto del mayor interés
para los investigadores y clinicos; tanto, que
la primera medida de las dosis de irradiacion
consistia en la apreciacion de la reaccién de la
piel con eritema y se llamé la "dosis erite-
ma".

Podemos dividir los cambios que presenta
la piel ante las radiaciones en agudos o tem-
pranos y crénicos o tardios. En las primeras
24 horas siguientes a la exposicion de la piel a
las radiaciones se produce un fendmeno de
congestion capilar con aumento de la per-
meabilidad vascular y transvasacién de li-
quido. Esto lleva a un eritema que es de corta
duracion y desaparece en dos o tres dias. A
medida que la exposicion a las radiaciones
continua y obviamente dependiendo de su in-
tensidad y del fraccionamiento de la dosis,
aparece un segundo eritema dentro de la
segunda a la tercera semana. En este estado ya
hay una disminucién notoria del numero de
células basales y de las capas suprayacentes
con la disminucion consecuente del espesor de
la piel.

Ademéas de la congestion vascular y del
edema, hay liberacién de enzimas proteo-
liticas que producen prurito y dolor, la piel se
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aprecia lisa, eritematosa e inflamada. Si des-
pués de estas dosis las células de la capa basal
pueden proliferar para reemplazar las células
perdidas de un tiempo menor que las 3 a 4
semanas correspondientes al tiempo de tran-
sito, se produce el fenomeno de descamacién
seca en el que las células de la capa quera-
tinica que han adquirido un color bastante
oscuro debido al estimulo de la actividad en-
zimatica de los melanocitos, se descaman. Si
las dosis de irradiacion son mayores, lo su-
ficiente como para impedir esta proliferacion,
al tiempo de perderse las ultimas capas ce-
lulares de la piel, usualmente al cabo de la
cuarta semana, la dermis queda denudada y
expuesta, con exudado fibrinoide y pérdida
de proteinas. Este fendémeno se llama des-
camacion humeda. Cuando la irradiacion se
suspende a este nivel, la reepitelizacion se
lleva a cabo a expensas de las células basales
periféricas al campo de irradiacion que
pueblan la lesiéon en forma centripeta y de las
células basales de los foliculos pilosos mas
profundos que afloran a la superficie y
progresan en forma centrifuga hasta cubrir
por completo la superficie cruenta. A este
nivel de dosis, los pequeiios vasos y el tejido
conectivo subyacente demuestran grados per-
manentes de fibrosis e hiperplasia del suben-
dotelio vascular que conllevan a la atrofia de
los tegumentos con palidez y disminucion de
su tersura normal. Si los cambios vasculares
son suficientemente severos, se producira una
isquemia en diferentes grados, que puede
llegar hasta la necrosis isquémica.

Los foliculos pilosos son invaginaciones
de la epidermis dentro de la dermis con ra-
diosensibilidad similar; pero en ellos el pro-
ceso descamativo toma lugar en forma de
vello o pelo. Las células invaginadas tienen la
propiedad de poder regenerar el epitelio mis-
mo y esta capacidad juega un papel muy im-
portante en los procesos de reepitelizacion. A
cada foliculo piloso se asocian una o varias
glandulas sebaceas que vierten su secrecion
holocrina al canal piloso a través de pequeiios
conductos. Como ejemplo de glandulas sim-
ples, encontramos también las glandulas
sudoriparas, situadas en la dermis y que
atraviesan la epidermis por medio de un
tabulo simple con capacidades contractiles.
Como ya dijimos, las mismas dosis que sus-
penden la actividad de las células basales de la
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epidermis, afectan las de los foliculos pilosos
produciendo separacion de la matriz del pelo.
La consecuencia es la caida del mismo que
ocurre unas 3 semanas después. Dependiendo
de los niveles de dosis, el efecto puede ser per-
manente o transitorio. Con dosis unicas de
400 rad se produce una depilacién pasajera
que puede durar por unos pocos meses. La
reaparicion del pelo generalmente es completa
o casi completa, aunque en ocasiones pueden
cambiar sus caracteristicas de color y textura.
Con dosis mas altas, del Orden de 800 rad en
dosis unica, la depilacion es permanente.

Las glandulas sebaceas poseen una sen-
sibilidad similar a la de los foliculos pilosos.
Con dosis depilatorias, su formacion cesa por
completo aunque histopatologicamente pue-
dan ser reconocidas por un tiempo mas largo.

Las células sudoriparas son mas resisten-
tes que las estructuras anteriores, las dosis
que producen depilaciéon transitoria dismi-
nuyen la secrecion sudoripara temporalmente
y las dosis que producen depilacion completa
producen una disminucion permanente del
sudor, sin inhibirlo por completo.

Sistema nervioso. Durante las horas si-
guientes a la exposicion del sistema nervioso
central a las radiaciones se producen cambios
vasculares muy similares a los descritos en la
piel, con la congestién y edema por aumento
de la permeabilidad vascular, trastornos que
se acompafian con alteraciones de la selec-
tividad de la barrera hematoencefalica. Esto
se traduce en un aumento de la presiéon en-
docraneana que es pasajeray controlable con
la administraciéon de corticoides, pero que
puede agravar un estado de hipertension en-
docraneana pre-existente.

Son trastornos que se deben casi exclu-
sivamente a cambios en el sistema vascular
mas que del tejido nervioso propiamente
dicho. A dosis altas, estos trastornos pueden
ser lo suficientemente severos como para
producir por si mismos la herniacién de las
amigdalas cerebelosas al acompafiarse de una
produccion excesiva de liquido cefalorra-
quideo.

Si las dosis totales son altas dentro del es-
pectro terapéutico, se observan cambios que
son casi selectivos de la sustancia blanda con-
sistentes en desmielinizacion por inhibicién de



EFECTOS DE LA RADIACION

la actividad de la oligodendroglia. Esto
ocurre generalmente entre los tres y los doce
meses subsiguientes a la irradiacion, general-
mente es pasajera y puede persistir por varios
meses. Cuando tiene lugar en la médula es-
pinal lleva el nombre de sindrome de "l'her-
mite" y se caracteriza por una sensacion de
corrientazos a lo largo de las extremidades al
realizar esfuerzos de flexion de la columna. Si
la dosis recibida es suficientemente alta, los
trastornos vasculares de engrosamiento del
endotelio vascular conllevan a la isquemia
tisular con la atrofia y pérdida funcional. Es-
tos efectos son muy importantes debido a que
en la practica clinica, la médula espinal es un
organo limitante de la dosis en el tratamiento
de los tumores situados en la linea media.

Hueso y cartilago. Estos tejidos presentan
niveles de radiosensibilidad muy distintos
dependiendo de si se trata de un periodo de
formacién o de su periodo adulto. En los
primeros afios de la vida, la formacion del
hueso se hace principalmente a partir de los
cartilagos de crecimiento. En los nucleos
epifisiarios, los condroblastos forman una
matriz de células cartilaginosas, proliferativas
e hipertroficas y colageno sobre la cual se
depositan los cristales de hidroxiapatita para
formar el tejido 6seo. Los osteoclastos y os-
teoblastos, forman los unos y reabsorben los
otros, el material éseo hasta moldear defi-
nitivamente la estructura del hueso adulto.
Sin embargo, esta actividad permanece, aun-
que con menor intensidad y en equilibrio, a lo
largo de toda la vida.

Los nucleos de crecimiento, con dosis
bajas de irradiacidn, sufren un retraso en su
actividad pero si la dosis es suficientemente
baja, el crecimiento total del hueso no se vera
impedido, solamente retardado. Si la dosis
sobrepasa estos limites, los nucleos se osifican
tempranamente por la desaparicion total de
los condroblastos, volviéndose incapaces de
crecer.

La irradiacién del hueso adulto, obvia-
mente, ya no produce trastornos en el cre-
cimiento pero si trastorna el equilibrio entre
osteoclastos y osteoblastos con la consecuente
desmineralizacion que, agregada al efecto is-
quémico de los trastornos vasculares, termina
en cambios estructurales que pueden llegar
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hasta la necrosis aséptica y la fractura pa-
tologica. Vale la pena anotar que los niveles
de dosis necesarios para que estos fenomenos
sucedan son bastante altos y generalmente ex-
ceden las dosis utilizadas en la practica cli-
nica.

Los efectos de la irradiacion del cartilago
adulto se pueden atribuir casi exclusivamente
a los cambios producidos sobre los vasos de
los tejidos que los rodean ya que se trata de
una estructura avascular, que depende en su
nutricion de la difusion a través de su matriz
de los nutrientes que llegan por los vasos de
los tejidos pericondrales. Los cambios is-
quémicos de dicha circulacién producen una
pericondritis que, dependiendo de su seve-
ridad, llevara al cartilago a la necrosis is-
quémica. Mas importante es el efecto de la
pericondritis misma, que hace al cartilago
muy susceptible de infeccidén con los trastor-
nos propios de la condritis aséptica y que es
la complicacién mas frecuente.

Tracto gastrointestinal. El epitelio que
recubre el tubo digestivo posee una actividad
de renovacion mas acelerada que la descrita
en la piel. El tiempo de transito de las células
de la capa basal hasta su liberacion en la luz
intestinal es aproximadamente de 10 dias. Es-
to se traduce en una respuesta clinica a las
irradiaciones mas temprana. A dosis tera-
péuticas, la regeneracion del epitelio se ve
moderadamente impedida, pero las lesiones
tardias son debidas principalmente a la is-
quemia producida por la reaccidon vascular
sumada a la fibrosis, que en ocasiones puede
llegar a ser el fenémeno predominante y
producir la estenosis completa.

Las reacciones descritas son similares a lo
largo de todo el tracto gastrointestinal y segun
el sitio donde se produzcan, apareceran los
fendmenos correspondientes de esofagitis,
enteritis, etc.; sin embargo, el estdmago, por
tener su epitelio especializado, presenta una
radiosensibilidad mayor. Con dosis relati-
vamente bajas se suprime su funcion secre-
tora, efecto que ha sido utilizado en el tra-
tamiento de las tlceras pépticas rebeldes a los
tratamientos médico-quirurgicos convencio-
nales. En el periodo tardio consecuente a dosis
de alcance cancericida, se presenta una gas-
tritis atrofica cronica.



340

Higado. El higado es un drgano de ra-
diosensibilidad media. La reaccion aguda a
las radiaciones se manifiesta, generalmente, 2
a 6 semanas después del tratamiento y se
caracteriza por dolor abdominal progresivo y
aumento de peso. En este punto, el higado se
palpa aumentado de tamafio, puede haber
ascitis y las pruebas de funcion hepatica,
principalmente las fosfatasas alcalinas, se en-
cuentran alteradas; puede haber también ic-
tericia, pero este hallazgo no es constante. La
recuperacion depende de la dosis adminis-
trada y del estado funcional previo del or-
gano.

Los siguientes son datos de Stanford
University sobre el seguimiento de 13 pacien-
tes con diagndstico de hepatitis por irra-
diacion: 3 murieron por tumor antes de que
se pudieran evaluar; 3 murieron por hepatitis
por irradiacién habiendo recibido 3.850,
4.500 y 5.100 rad, respectivamente; 2 sobre-
vivieron mas de un afio con evidencia de dafo
hepatico habiendo recibido 3.900 y 3.975 rad;
y 5 se recuperaron completamente de la he-
patitis habiendo recibo 3.500, 3.950, 4.000 y
4.200 rad, respectivamente.

De los datos anteriores se puede deducir
que la dosis promedio tolerable por el érgano
es de unos 3.500 rad, anotando que el higado
en los nifios es mas sensible y que la dosis se
debe limitar a un maximo de 2.500 rad.
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COMENTARIOS

R. ESGUERRA

Se han revisado en esta secciéon los prin-
cipales aspectos relacionados con la patologia
de las radiaciones en diferentes tejidos y or-
ganos y se han dejado de lado los efectos
benéficos porque éstos son indiscutibles y
bien conocidos por todos los médicos. El

hecho de haber dedicado este tiempo a revisar
los aspectos negativos no pretende de ninguna
manera restar la importancia que tienen las
aplicaciones de las radiaciones ionizantes en
medicina, tanto a nivel diagndstico como
terapéutico, sino recordar que tenemos en
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nuestras manos probablemente el elemento
mas valioso para la salud de nuestros pacientes
y que, naturalmente, como toda otra inter-
vencion diagndstica o terapéutica no esta
exenta de ciertos riesgos; por pequefios que
ellos sean a las dosis empleadas en medicina,
los debemos conocer también, como cono-
cemos los efectos colaterales de las drogas que
empleamos a diario con el fin de poderlos
evitar hasta donde sea posible, obteniendo a
la vez el maximo beneficio para nuestros en-
fermos. Es muy probable que algunos efectos
de los que se mencionaron, especialmente los
relacionados con la carcinogénesis, estén
exagerando lo que ocurre en la realidad, ya
que en muchas ocasiones se trata de extra-
polacién de datos obtenidos a nivel experi-
mental en animales de laboratorio y no es im-
probable que algunos de los conceptos que
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poseemos actualmente sean reevaluados en el
futuro.

El hecho de tener en cuenta la posibilidad
de sus efectos no debe en ningun caso y bajo
ninguna circunstancia, poner en duda la
posibilidad de practicar un examen o de
realizar una intervencion terapéutica, pues lo
que si esta demostrado es que incuestiona-
blemente, cuando el procedimiento esta in-
dicado, el escaso riesgo que se corre estd am-
pliamente superado por el beneficio que ob-
tendra el paciente. Caso distinto es el de
procedimientos que no estan bien indicados,
los cuales deben evitarse a toda costa.

Dr. Roberto Esguerra: Profesor Asistente, Escuela Militar de
Medicina, Hospital MilitarCentral, Bogota, D. E.
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IV CURSO INTERNACIONAL DE BIOLOGIA TUMORAL

Bogota, 18 a 23 de octubre de 1982
Auditorio, Hospital Militar Central

Conferencistas: Alvaro Alegria, Jaroslav Cervenka, Cris-
tina Cortinas de Nava, Carlos Corredor, Miriam Borrero
de Cobo, Mauricio Camargo, Walderico Generoso,
Eliézer Huberman, Fabio Rodriguez, James K. Selkirk,
Andrew Wyrobeck y Margarita Zuleta.

Temas: Genes oncogénicos. Mutagénesis y oncogénesis
quimica. Mutagenesismo y carcinogénesis ambiental en
América Latina. Investigacion epidemioldgica de
problemas de salud ambiental. Conceptos basicos de la
membrana celular y su relacion con la célula transfor-
mada. Metabolismo energético de la célula tumoral. As-
pectos basicos de la carcinogénesis. Metabolismo de
carcinogénesis. Transformacién in vitro. Pruebas ci-
togenéticas cortas en la evaluacion de cancerigenos.
M¢étodos para la deteccion de promotores. Métodos para
detectar disfunciéon reproductiva de humanos y ma-

miferos de laboratorio. Intercambio de cromatidas her-
manas. Translocaciones heredables en ratén. Pruebas
dominantes letales. Clasificacion de anemias aplasticas
por respuesta diferencial o mutacarcinégenos. Sepa-
raciéon de ADN en sindrome humano con defectos en
reparacion de material genético.

En el Laboratorio de Biologia Experimental del Instituto
Nacional de Cancerologia se dictara un curso practico
del 23 de octubre al 6 de noviembre de 1982, por los doc-
tores Mauricio Camargo, Javier Espinosa y Margarita
Zuleta. Este curso tiene un cupo de 15 alumnos.
Informacion e Inscripciones:

Instituto Nacional de Cancerologia

Nohora Elizabeth Hoyos de Baez

Coordinadora del curso

Calle 1: N° 9-85. Tel.: 246-4385

II CURSO BIANUAL

Departamento de Medicina Interna Universidad Nacional
Bogota, 15 a 17 de noviembre de 1982
Salén Rafael Casas Morales
Hospital San Juan de Dios

NEUROLOGIA - ENFERMEDADES INFECCIOSAS - DERMATOLOGIA
INMUNOLOGIA - CARDIOLOGIA - REUMATOLOGIA

Lunes 15: Encefalopatias hipertensivas, Roberto
Amador. Cefaleas vasculares, Ignacio Vergara. Demen-
cia, psicosis organicas, Andrés Rosselli. Mesa redonda:
Prejuicios y errores en el manejo de la epilepsia, mo-
deradora: Lucia Parra de Rios. Manifestaciones cuta-
neas de las enfermedades sistémicas, Victor Zambrano.
Lesiones premalignas de la piel, Guillermo Gutiérrez.
Infecciones por anaerobios, Jaime Saravia.

Martes 16: Aspectos clinicos de la lepra, Fernando Gar-
cia. Aspectos inmunoldgicos de la lepra, Morten Harboe.
Manejo de la lepra, Fernando Garcia. Infecciones en
pacientes inmunosuprimidos, Manuel E. Patarroyo,
Agustin Castillo, Jaime Saravia. Aspectos inmunoldgicos
de la tuberculosis, Morten Harboe. Aspectos nuevos en
antibioticoterapia, Jaime Saravia. Cardiopatia reu-
matica, Anibal Rios. Aspectos inmunolégicos de la
fiebre reumatica, Manuel E. Patarroyo.

Miércoles 17: Choque cardiogénico, Roger Torres.
Manejo de la insuficiencia cardiaca: conceptos actuales,
Jorge Vargas. Sindrome de preexcitacion, Francisco
Montoya. Manejo de las arritmias, Mario Bernal. Espec-

tro clinico de la artritis reumatoidea, Mario Pefla. Lum-
balgia, Humberto Lizarazo. El laboratorio en el diagnds-
tico de las enfermedades reumaticas, Pedro Farias. Mesa
redonda: Uso y abuso de los antiinflamatorios en las en-
fermedades reumaticas. Moderador: Fernando Chalem.

Invitado especial:

Doctor Morten Harboe

INSTITUTE FOR EXPERIMENTAL
RESEARCH

Ulevaal Hospital, Oslo, Noruega

MEDICAL

Informacion e inscripciones:

Departamento de Medicina Interna, 6 piso

Hospital San Juan de Dios de Bogota. Tel.: 233-4044.
Ext. 234

Valor de la inscripcién: $ 5.000,00 (incluye las memorias
del curso)

Enviar cheque cruzado a nombre de "Fondo Especial de
Investigaciones Médicas" al doctor Alberto Carreio,
Apartado aéreo51975, Bogota.

CUPO LIMITADO.
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