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ABSTRACT

El laboratorio de Radiopatologia (LRP) de la Autoridad Regulatoria Nuclear (ARN) brinda soporte cientifico-técnico
en caso de sobreexposicion accidental o incidental a las radiaciones ionizantes.

Actualmente cuenta con procedimientos de indicadores evolutivos para el seguimiento y evaluacién de pacientes con
irradiacion corporal total.

Debido al caracter multidisciplinario de la respuesta a los efectos de las radiaciones, el LRP desarrolla ademas
proyectos de Investigacion y Desarrollo.

Uno de ellos esta dirigido al estudio fisiopatoldgico y terapéutico de las irradiaciones localizadas. En el marco del
convenio Hospital de Quemados de la Ciudad de Buenos Aires-ARN, el LRP participa en un protocolo de diagnostico
y tratamiento a través del estudio de marcadores de inflamacion para el seguimiento evolutivo de pacientes con
Sindrome Cutaneo Radioinducido y su respuesta a los tratamientos terapéuticos.

Dado que el ICRP realizd recientemente una revision de la dosis umbral para opacidad en cristalino y del limite de
dosis ocupacional en cristalino basandose en estudios que sugieren una mayor radiosensibilidad que la previamente
considerada, desarrollamos un proyecto de relevamiento y evaluacion de dosis en cristalino, en correlaciéon con
estudios oftalmoldgicos en trabajadores ocupacionalmente expuestos. Respecto del efecto de bajas dosis, el LRP ha
realizado estudios de efectos a muy bajas tasas de dosis in vitro y estudia la aplicacién de modelos de estimacién de
riesgos de efectos estocasticos.

Finalmente, el LRP participa activamente en tareas de capacitacion y entrenamiento de profesionales y personal
técnico de las distintas areas radioldgicas y nucleares asi como del Programa de Proteccion Radiologica del Paciente.
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1. INTRODUCCION

Los objetivos del laboratorio de Radiopatologia (LRP) de la Autoridad Regulatoria Nuclear (ARN)
estan enfocados a la necesidad de dar soporte cientifico-técnico, mediante la actualizacién del
conocimiento y el desarrollo e implementacion de las herramientas necesarias, para la respuesta a
la sobreexposicion accidental o incidental a radiaciones ionizantes.

Ante los desafios planteados por el caracter multidisciplinario de la respuesta a los efectos de las
radiaciones, el LRP desarrolla diversas tareas y proyectos para abordar satisfactoriamente dicha
respuesta.

De esta manera, el LRP cuenta actualmente con procedimientos de indicadores evolutivos para el
seguimiento y evaluacion de pacientes con irradiacion corporal total (ICT). También se llevan a
cabo proyectos de Investigacion y Desarrollo, tales como el estudio de marcadores de inflamacion
para el seguimiento evolutivo de pacientes con Sindrome Cutaneo Radioinducido (SCR), un
proyecto de relevamiento y evaluacion de dosis en cristalino, en correlacion con estudios
oftalmoldgicos en trabajadores ocupacionalmente expuestos, asi como el estudio del efecto de
bajas dosis y muy bajas tasas de dosis en sistemas celulares in vitro. Por otra parte, el LRP participa
también activamente en tareas de capacitacion y entrenamiento de profesionales y personal técnico
de las distintas areas radioldgicas y nucleares, incluyendo la proteccion radiologica del paciente.

2. ACTIVIDADES

2.1. Indicadores Evolutivos para el seguimiento y evaluacion de pacientes con ICT

La medicion de lipoperdxidos plasmaticos (LP) y del indice de madurez reticulocitaria (IMR) son
utilizados como una herramienta para evaluar el grado de evolucion de aquellos pacientes
sometidos a ICT.

El IMR se basa en el analisis por citometria de flujo de poblaciones reticulocitarias de sangre
periférica a través de la correlacion entre la intensidad de fluorescencia obtenida con un colorante
especifico (naranja de tiazol) y el contenido de acido ribonucleico (RNA), definiendo poblaciones
de baja, media y alta fluorescencia. La presencia de reticulocitos de alta fluorescencia puede ser
considerada como una expresion temprana de actividad eritropoyética, y ésta un indicador de la
actividad hematopoyética global [1, 2].
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En un estudio de 27 pacientes sometidos a ICT como condicionamiento para el trasplante de
médula 6sea se observo que el corrimiento hacia la region de alta fluorescencia a partir de
reticulocitos con alto contenido de RNA vy verificado a través del IMR, antecede de modo
significativo al método convencional de recuento manual o automatizado de reticulocitos totales,
neutréfilos y plaquetas en sangre periférica [3], constituyéndose en un método cuantitativo y de
facil implementacion para la deteccion temprana de reactivacion de la médula 6sea.

Numerosos estudios han sefialado a la produccion de radicales libres como el principal mecanismo
de dafio radioinducido en los sistemas bioldgicos. Estos radicales libres son especies altamente
reactivas que conducen al estrés oxidativo en los tejidos afectados. La peroxidacion lipidica es un
mecanismo de dafio celular que se presenta cuando existe estrés oxidativo, y se ha demostrado
puede resultar de utilidad como indicador de la evolucion de pacientes sometidos a ICT. En un
estudio de 27 pacientes sometidos a ICT como condicionamiento para el trasplante de médula ésea
se observd que el incremento de LP durante las primeras dos semanas post-trasplante fue un
predictor de evolucion no favorable.

Los pacientes con evolucion favorable, en cambio, revelaron un incremento de LP durante el
condicionamiento, y un descenso significativo durante la tercera y cuarta semana post-trasplante
con respecto a los valores pre condicionamiento [3].

El contenido de productos de lipoperoxidacion se mide como sustancias reactantes con el acido
tiobarbitarico (TBARS) de acuerdo a la técnica de Jentzch et al. [4]. La misma se basa en la
reactividad del &cido tiobarbitdrico (TBA) con el malondialdehido (MDA), un producto de la
degradacion lipoperoxidativa. El resultado se expresa como equivalentes de MDA en umoles/L.

El seguimiento de la concentracion plasmatica de LP puede ser una herramienta util en el complejo
seguimiento de pacientes sobreexpuestos.

2.2 Marcadores de inflamacidon para el seguimiento evolutivo de pacientes con Sindrome Cutaneo
Radioinducido

EL LRP forma parte del Comité de Radiopatologia del Hospital de Quemados de la Ciudad de
Buenos Aires, participando en un protocolo de diagndstico, tratamiento y seguimiento de lesiones
localizadas radioinducidas, debidas a tratamientos radiantes, procedimientos intervencionistas y
accidentes radiologicos.
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Los efectos tardios pueden tener efectos devastadores en la calidad de vida de las personas
expuestas a radiaciones, ya sea en forma accidental o por tratamientos terapéuticos. Aunque se han
sugerido numerosas etiologias para estas toxicidades tardias, los parametros inflamatorios
implicados durante la fase tardia son poco conocidos.

En el marco del convenio con el Hospital de Quemados se realiz un estudio con 25 pacientes que
presentaban lesiones agudas y tardias de la piel luego de radioterapia o procedimientos de
fluoroscopia intervencionista y se analizo la respuesta del sistema inmune en estos pacientes. Para
ello se evaluaron por citometria de flujo la expresion de las moléculas de adhesion ICAM1 y B1-
integrina en granulocitos y linfocitos, asi como cambios en subpoblaciones de linfocitos T
(relacion T(CD4+) / T(CD8+))[5]. Los niveles de proteina C reactiva (PCR), un conocido
marcador de inflamacion, fueron cuantificados mediante ensayo inmunoturbidimétrico. El analisis
de la expresion de las moléculas de adhesion reveld una mayor expresion de Bl-integrina en los
linfocitos de los pacientes en comparacion con controles no expuestos. También se observo una
disminucion en su expresion en el seguimiento de pacientes con buena respuesta al tratamiento
terapéutico. Ademas, los pacientes con mala evolucién mostraron una tendencia a la disminucion
de la relacién T(CD4+) / T(CD8+) en comparacion con pacientes con buena evolucion.

Los niveles de PCR fueron mayores en los pacientes de fase aguda y en pacientes con toxicidad
tardia pero en crisis de exacerbacion.

Los parametros analizados en combinacion con otros indicadores de inflamacion, podrian ser
utilizados como potenciales marcadores para el seguimiento del proceso de inflamacion cronica
radioinducida asi como disponer de un mayor conocimiento de los factores bioldgicos
involucrados en la respuesta de los tejidos normales en escenarios de exposicion radioldgica
accidental, permitiendo aportar informacién adicional al médico tratante para guiar el tratamiento
terapéutico en forma personalizada.

2.3  Evaluacion de las dosis en el cristalino de los trabajadores ocupacionalmente
expuestos en practicas reguladas por la ARN

El cristalino es uno de los érganos mas sensibles a las radiaciones ionizantes y esto ha sido
documentado desde comienzos del siglo XX [6]. Estudios posteriores establecieron que la
exposicion a las radiaciones ionizantes conduce a la formacion de cataratas [7]. El periodo de
latencia y la severidad de los efectos dependen de la edad y del género y con respecto a las
radiaciones ionizantes, son dependientes de la dosis, la tasa de dosis y del fraccionamiento.
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Luego de la exposicion a la radiacion, el comienzo de la opacidad puede demorar desde algunos
meses hasta mas de 20 afios antes de manifestarse como cataratas detectables clinicamente [8].

Aunque la sensibilidad del cristalino a altas dosis de radiaciones ionizantes es bien conocida, aln
existe cierta incertidumbre acerca de la relacién entre la dosis de radiacion y las cataratas a bajas
dosis y tasas de dosis.

En los afios 90, las normas de proteccion radiologica sugeridas por el National Council on
Radiation Protection and Measurements [9] y la International Commission on Radiological
Protection [10] se basaban en la presuncion de que las cataratas son un efecto inducido por la
radiacion, de tipo deterministico y que aparecen solo si se supera un cierto umbral de dosis. Segun
la ICRP Publicacion 103 [11], hasta el afio 2010, el umbral de dosis absorbida para induccion de
cataratas en trabajadores ocupacionalmente expuestos, estaba comprendida entre 0,5y 2 Gy para
una exposicion aguda y era de 5 Gy para una exposicion cronica. Los limites de dosis equivalente
en cristalino para trabajadores, se mantenian en 150 mSv/afio y para publico en 15 mSv/afio. Sin
embargo, estudios epidemioldgicos recientes han suscitado dudas sobre estos valores [12]. Estos
estudios junto con los experimentales, parecen indicar la aparicion de cataratas con dosis de
radiacion muy inferiores a los umbrales vigentes y sugieren un mecanismo, posiblemente sin
umbral, por lo tanto estocastico [13, 14, 15]. Teniendo en cuenta las nuevas evidencias
epidemioldgicas la ICRP sugiere actualmente un valor de umbral superior de 0,5 Gy en lugar de
los 2 Gy anteriores para una exposicion aguda y como limite de dosis para los trabajadores,
recomienda una dosis equivalente de 20 mSv/afio en promedio y no mas de 50 mSv en un afio
[16]. Un valor similar de umbral fue propuesto por el German Radiation Protection Board (SSK)
en su documento N° 234 [17].

Considerando estos nuevos valores de umbral propuestos por la ICRP 2011, se esta desarrollando
un proyecto para la determinacion de dosis en cristalino en los trabajadores ocupacionalmente
expuestos.

En el marco de dicho proyecto, se identificaron posibles escenarios de interés regulados por la
Autoridad Regulatoria Nuclear como ser:

e Empresa de Fabricacion de Combustibles Nucleares
e Ciclotron de produccion de Radiofarmacos

Se ha iniciado un programa de mediciones utilizando dosimetros personales y ambientales con
detectores termoluminiscentes (TLD) modelo 700H y mediciones de tasa de fluencia beta y gama
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con detectores de campo y sondas tipo Automess modelo AD 17 (con y sin filtro). Las mediciones
pasivas con TLD estan en proceso de evaluacion.

A partir de las mediciones de tasa de fluencia beta, la tasa de dosis beta fue calculada aplicando
los factores dosimétricos publicados por Behrens and Dietze [18]. A la fecha se ha podido
comprobar la eficacia de las lentes protectoras pues disminuyen la dosis beta en aproximadamente
2/3 para campos representativos de elementos combustibles. La tasa de dosis gamma es entre 15
y 20 veces menor (Ref. A. Discacciatti, comunicacion interna)

En el Ciclotrdn se realizaron mediciones en cristalino durante el cambio de ventana del blanco, los
valores de dosis del campo mixto (beta + gama) fueron menores a 260 USv por practica, siendo
el 95% de la dosis debida a radiacion gamma y el 5% a radiacion beta. (Ref. F. Andrada
comunicacion interna) Considerando que esta practica podria llegar a realizarse como maximo 3
veces por afo, los valores de dosis en cristalino no superarian el nuevo limite recomendado por la
ICRP 2011.

2.4 Estudio del efecto de bajas dosis y muy bajas tasas de dosis en sistemas celulares in
Vitro

Se estudio el efecto de la irradiacion beta con bajas tasas de dosis sobre células en cultivo. Para
ello desarrollamos un dispositivo simple y econdmico para irradiacion beta externa con 32P. Se
utilizé una linea celular de melanoma humano la cual fue continuamente irradiada con *2P con una
tasa de dosis inicial de 15 mGy/h hasta alcanzar una dosis final de 2 Gy, y se determing la fraccion
de sobrevida en las condiciones control e irradiadas. Se determind aproximadamente un 40% de
disminucion en la sobrevida celular bajo estas condiciones experimentales.

Con el proposito de determinar los posibles mecanismos de muerte celular implicados, se
evaluaron el ciclo celular y los niveles de apoptosis bajo estas condiciones experimentales. Se
observd un arresto progresivo en la fase G2/M del ciclo celular, acompafiado por un incremento
en los niveles de apoptosis. Ademas se demostro la existencia de efecto bystander.

Se compararon estos resultados con aquellos obtenidos luego de irradiacion gamma con una tasa
de dosis de 30.000 mGy/h, con una dosis final de 2 Gy, obteniendo resultados similares en los
valores de frecuencia de sobrevida.
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De esta manera, los resultados obtenidos indicarian que la irradiacion con muy bajas tasas de dosis
beta seria tan efectiva como la irradiacion con altas tasas de dosis gamma para inducir muerte
celular en la linea celular M8 de melanoma humano.

Estas observaciones seran de particular interés en para la optimizacion de los protocolos de
radioterapia y radioinmunoterapia.

2.5  Tareas de Capacitacion

La evolucion de la Proteccion Radioldgica ha sido motorizada por dos factores: la informacion
sobre los efectos de la radiacion en los sistemas bioldgicos y los cambios de actitudes del hombre
con respecto a los riesgos aceptables.

La educacion y el entrenamiento del personal involucrado son esenciales para asegurar la mejor
proteccion radiologica ocupacional, del publico y de los pacientes y con ese fin el LRP participa
en cursos, entrenamientos, seminarios, enfocados a diferentes tipos de audiencia a nivel local y
regional.

Se mencionan a continuacion algunos de ellos:

. Curso regional de posgrado sobre proteccion radioldgica y seguridad en el uso de las fuentes
de radiacion (International Atomic Energy Agency, (IAEA); ARN; Universidad de Buenos
Aires (UBA)).

. Cursos anuales de formacion y actualizacion para el personal de las centrales nucleares
(Comision Nacional de Energia Atomica, (CNEA); ARN).

o Cursos de actualizacién en seguridad radioldgica de operadores de equipos de medicion
industrial y para el uso de radiotrazadores en aplicaciones petroleras y perfilaje de pozos
(ARN; Sociedad Argentina de Radioproteccion, (SAR)).

. Modulo de proteccion radioldgica en la Carrera de Especializacién en Radioquimica y
Aplicaciones Nucleares (CNEA; Univ. de San Martin, (UNSAM)).

o Con respecto a las actividades relacionadas con la Proteccién al Paciente, el nimero
creciente de practicas médicas involucrando radiaciones ionizantes y la mayor tecnologia
asociada a las mismas, obliga a maximizar la divulgacion de los principios de proteccion
radioldgica para disminuir sobreexposiciones y riesgos asociados. Para ello se promueve la
participacion activa de la comunidad médica, mediante cursos, jornadas y encuentros
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dirigidos a médicos, radiologos, fisicos médicos, tecnologos, enfermeras,
radiofarmacéuticos, etc., realizados mayormente en hospitales y centros de atencion para
facilitar su concurrencia.

3. CONCLUSIONES

Con las actividades y desarrollos descriptos el LRP cumple con los objetivos propuestos,
respondiendo a las necesidades actuales de cumplimiento de niveles apropiados de proteccion de
las personas y los criterios regulatorios en la seguridad radiologica y nuclear, asi como a desafios
futuros que la rapida evolucion de nuevas practicas radioldgicas permite prever.
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