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Reseiia historica de datos de la accion cancerigena
de la radiacién ionizante

El hecho de que la radiacién ionizante ocasiona cancer
en humanos se documentd, por primera vez, en 1902
(recordemos que los rayos X fueron descubiertos en
1895 y la radiactividad en 1896) al registrarse un
cancer desarrollado en un area de piel ulcerada que
habia sido irradiada. En 1911 se notificaron casos de
leucemias en trabajadores que utilizaban radiaciones
durante su trabajo. Un caso especialmente relevante
es el de la muerte de Madame Curie, figura
emblematica para la Fisica Médica mundial, en 1934
debido a una anemia aplasica presuntamente
desarrollada por su exposicion a la radiacidon tanto
gamma (por sus investigaciones cientificas) como
rayos X (por su actividad en la utilizacién de equipos
portatiles de rayos X en la primera Guerra Mundial).

Nuestro conocimiento sobre la carcinogénesis debida
a la radiacién descansa, sobre todo, en la evidencia
epidemioldgica procedente del estudio de la cohorte
de japoneses supervivientes de las bombas atéomicas
lanzadas por los norteamericanos sobre Hiroshima'y
Nagasaki en 1945 con lo que finalizé la 27 Guerra
Mundial. Este estudio (que llamaremos en adelante
LSS por las iniciales de Life Span Study) es fundamental
por:

e ¢l tamafno de la poblacién estudiada (cerca de
100000 personas)

e l|adiversidad de la poblacién expuesta (hombres,
mujeres, todas las edades)

* la no seleccién de la poblacién por su estatus
canceroso

e lavariabilidad de las dosis recibidas: desde bajas
dosis a dosis letales

la afectacion del cuerpo entero de los componentes
de la poblacién, lo que permite estimar riesgos para
canceres solidos y leucemias.

Ademas, se tienen datos de la accidn cancerigena de
la radiacién procedentes de estudios con animales y
casos de exposiciones de humanos en determinados
tratamientos médicos, en circunstancias de algunos
accidentes principalmente en Chernobyl y Fukushima
y también por realizacién de trabajos con sustancias
radiactivas.

Interacciéon de la radiacion con el tejido vivo.
Respuesta del organismo

La interaccion de la radiacién ionizante con el tejido
vivo es extremadamente complicada por dos razones
fundamentales: a) los haces de radiacidon son
polienergéticos y b) la localizacién de los diferentes
atomos en los tejidos es extremadamente compleja.

Aunque de promedio, la mayoria de los tejidos
biolégicos tienen una densidad préxima a la del agua,
los distintos tipos de tejidos pueden ser muy diferentes
en su sensibilidad a los distintos tipos de radiacion
(radiosensibilidad). Las células que se dividen muy
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rapidamente son, en general, mas sensibles (este es
un hecho del que se aprovecha la radioterapia, ya
que las células cancerosas tienen un crecimiento
incontrolado muy rapido). También son sensibles las
células caracterizadas por cortos tiempos de
reemplazamiento, tales como las células sanguineas
o las que tapizan el intestino delgado. Por eso la
leucemia es uno de los canceres mas tempranos en
manifestarse después de una exposicion a la radiacion.
La sensibilidad de los diferentes tipos de tejido a las
distintas formas de radiacién se ha ido comprendiendo
y cuantificando desde los anos 50 del pasado siglo.
Precisamente por eso, a la magnitud fisica Dosis,
definida como energia por unidad de masa y cuya
unidad es el Gray (1Gy = 1 Julio/kg) se le han anadido
las magnitudes dosis equivalente y dosis efectiva. La
primera es una modificacion de la dosis por el tipo
de radiacion, es decir el resultado de multiplicar la
dosis por un factor numérico definido y aceptado
para cada tipo de radiacion (dosis equivalente). La
segunda es una modificacion de la anterior, resultado
de multiplicarla por un factor numérico definido y
aceptado para cada tipo de tejido (dosis efectiva).
Tanto una como la otra se miden en Sieverts (Sv).

Es importante resaltar que la dosis efectiva se introdujo
por la Comision Internacional de Proteccidn
Radioloégica (ICRP por sus iniciales en inglés) para
estimar los riesgos de cancer a la poblaciéon, no a un
individuo en particular. Ha sido sometida a fuertes
criticas porque fue definida por un comité y por no
poderse medir, sélo calcularla. Ademas, los factores
numéricos tisulares se han cambiado a lo largo del
tiempo. Podria, eventualmente, ser reemplazada por
algo con posiblemente mayor consenso como riesgo
de muerte por cancer a lo largo de la vida por cada
100000 personas asi como introducir valores
especificos para el factor numérico que tenga en
cuenta edad y sexo.

En Radiobiologia, es frecuente distinguir entre dos
clases de respuesta a la exposicidn a la radiacion:

Efectos deterministicos, que ocurren con seguridad
si la dosis de radiacién sobrepasa un cierto valor
umbral. Los efectos deterministicos implican la muerte
de células.

Efectos estocasticos, que corresponden a aquellos
de los que solo pueden establecerse probabilidades
de que se manifiesten. La probabilidad de que se dé
un efecto estocastico aumenta con la dosis, pero no
la gravedad del efecto. La induccién de cénceres de
todos los tipos se considera que es un efecto
estocastico.

Precisamente, la dosis efectiva se usa para asignar
riesgo de cancer a una poblaciéon como consecuencia
de una exposicion a la radiacion.

Relacién dosis- riesgo de cancer: modelo lineal sin
umbral LNT

Célculos biofisicos y experimentos de laboratorio
demuestran que un Unico impacto de la radiacidn
ionizante al pasar a través de una célula es capaz de
producir danos en la molécula de DNA, debidos
solamente a la accién de la radiacién y cuya
consecuencia puede ser una célula superviviente
mutada. Esta consideracion ligada a un solo impacto
lleva aparejada la no existencia de umbral de dosis
para las mutaciones inducidas por la radiacién.

Hay fuerte evidencia epidemiolégica que sustenta la
relacién entre exposicién a la radiacion e induccién
de céncer sélido para dosis entre 0.15 Gy a 1.5 Gy.
Esa relacion es, aproximadamente, LINEAL.

Para el caso de bajas dosis, es decir <0.1 Gy no puede
realizarse un estudio epidemioldgico definitivo para
establecer la forma de la curva dosis respuesta porque
se requiere un nimero muy grande de individuos
expuestos a bajas dosis para inducir un nimero
estadisticamente significativo de canceres.
Precisamente, el rango de bajas dosis es el propio
del Radiodiagndstico que estan situadas entre <1
mGy hasta unos 50 mGy.

Lo mejor que puede hacerse con los datos actualmente
disponibles es extrapolar hacia el origen de
coordenadas la grafica obtenida para dosis intermedias.
Esta extrapolacion es la que se conoce como modelo
lineal sin umbral.

La falta de suficiente evidencia en el caso de bajas
dosis ha ocasionado, desde hace mas de 20 afos y
mas intensamente en los Ultimos 5 anos, fuertes
controversias sobre la forma de la gréafica dosis-
respuesta en el rango de bajas dosis.

Hagamos un poco de historia.

La Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos,
constituyé un Comité de Genética en 1956 (Comité
NAS 1956) que elaboré unos documentos (algunos
de los cuales fueron publicados en Science) en que
se decantaban por la relacién lineal sin umbral: una
para dano genético y otra para carcinogénesis. Desde
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1948 habia un consenso entre los genetistas a favor
de la gréafica LNT en los estudios de mutaciones
realizados en la Drosophila melanogaster (mosca de
la fruta), fijando que la proporcién de mutaciones
visibles inducidas por rayos X es linealmente
proporcional a la dosis. Este resultado estaba
soportado tedricamente por la teoria del impacto o
teoria del blanco que esta basada en la fisica de las
interacciones de la materia con fotones y con
particulas. Es cierto que en 1949 ya se estableci6 que
la posibilidad de efectos genéticos por unidad de
exposicion puede ser menor que lo previsto por la
linealidad sin umbral, en el caso de tasas de dosis
muy bajas. Pero, los datos de mutaciones inducidas
por radiacién seguian siendo consistentes con la LNT
y con la teoria del impacto Unico.

Estos datos referidos a estudios genéticos estan
siendo no considerados actualmente ya que la
induccion de cancer ocupa el lugar preeminente de
interés al estudiar las consecuencias de exposicién a
la radiacion y no los dafios genéticos. Sin embargo,
la respuesta lineal encontrada en los experimentos
con moscas de la fruta era consistente con lo
establecido por el Comité NAS 1956: el dano total
se mide por el nimero de mutaciones inducidas
debidas a un incremento de radiacion. El Comité
NAS1956 no hizo sugerencias en relacién con asumir
el modelo LNT para riesgo de cancer inducido por
radiacion; de hecho, no analizaron nada en relacion
con el cancer o sobre acortamiento de la vida. Estos
aspectos fueron analizados por el Comité de Patologia
1956.

Podemos resumir los puntos en los que hubo acuerdo
en el Comité NAS1956:

1. Las radiaciones causan mutaciones.

2. Todas las mutaciones inducidas por radiacién que
tengan efectos suficientemente grandes para
poder ser detectados, son dafinas.

3. Cualquier dosis de radiacién por pequeha que
sea puede ocasionar mutaciones.

4. Si se incrementa la radiacién en un X% las
mutaciones genéticas se incrementaran también
en un X%.

5. Desde el punto de vista de dafio genético, hay
que centrar la atencidn en la dosis total acumulada,
no en la tasa de dosis.

Los miembros del comité consensuaron el modelo
LNT esto es, existencia de umbral cero y linealidad.
No hubo acuerdo acerca de la pendiente de la linea
LNT.

El Comité no hizo una recomendacién explicita sobre
el uso del modelo lineal para asignacion de riesgos.
Si establecio niveles de exposicidn a la radiacion para
proteger a los individuos de dafo genético. La
consecuencia fue establecer un NIVEL ACEPTABLE
de exposicién. Posteriormente los reguladores
introdujeron el concepto de DOSIS MAXIMA
PERMISIBLE en vez de DOSIS TOLERABLE. El
concepto engloba implicitamente la idea de RIESGO
ACEPTABLE.

Después de 1956 se publicaron algunas consideraciones
en relacidn con la linealidad dosis-efecto:

En 1958, el comité UNSCEAR de Naciones Unidas
aceptd el modelo LNT pero indicé la dificultad de
adquirir informacién fiable sobre la correlacion entre
pequehas dosis y sus efectos en individuos o en
grandes poblaciones.

El Comité sobre Energia Atémica del Congreso de
los Estados Unidos (JCAE) afirmé que no podia
establecerse si habia un nivel umbral o seguro para
la exposicion, e introdujo el concepto ALARA (As Low
As Reasonably Achievable) que ha llegado a ser un
principio fundamental en la politica de Proteccién
Radioldgica y que implicitamente acepta la validez
de LNT.

En la década de 1970, el modelo LNT se aceptdé como
el estandar en la practica de la proteccion radioldgica
por diversos organismos internacionales.

En 1972 el primer informe de NAS: Biological Effects
of lonizang Radiation (BEIR) aceptd el modelo LNT
pero diciendo que la relacion dosis-efecto para rayos
X'y gamma puede no ser una funcién lineal y que el
uso de la extrapolacién lineal puede justificarse
pragmaticamente como una base para estimacion de
riesgos. En el informe BEIR VII Report en 2006, el
comité concluye que la informacién disponible indica
que incluso a bajas dosis, habra algin riesgo.

En 1976 se reviso la linealidad en los datos de la
mosca de la fruta en el rango de dosis comprendido
entre 50 mSv y 40 Sv.

En 1977 se publicé que la respuesta lineal con la dosis
se daba en la tasa de mutaciones encontrados en
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oocitos irradiados y en espermatogonias y
espermatozoos irradiados.

En epidemiologia de la radiacién es muy frecuente
cuantificar el riesgo de induccion de efecto a través
del concepto EXCESO RELATIVO DE RIESGO (ERR),
definido como:

ERR = (riesgo de exposicién a la radiacion)/(riesgo
por exposicion a la radiacién natural) = (dosis de
radiacion)/(dosis debida al fondo natural)

ERR = 1 si la dosis de radiacion es igual a la recibida
por la misma poblacién debida a la radiacion natural.

Cuando se usa el modelo LNT las contribuciones al
ERR de distintas fuentes de radiacién pueden
simplemente sumarse. Este supuesto esta
profundamente aceptado en la epidemiologia actual
relacionada con el cancer inducido por la radiacién.

En 2011 se publicé que el ERR/Sv es “ampliamente
aplicable” a la exposicidn a bajas dosis o bajas tasas
de dosis.

En el Discurso del método, Descartes afirma que al
pensamiento se llega a través de la duda metddica.
Dudar equivale a pensar. El pensamiento es la Unica
prueba de que uno existe en realidad: Cogito ergo
sum. El pensamiento dubitativo lleva a emitir juicios
llenos de matices lo que convierte al que lo sustenta
en un ser moderado, equidistante y contradictorio
que tiene que hacer un gran esfuerzo en la defensa
de las dudas como ultimo reducto de la inteligencia.
Hay que ser fuertes para no estar seguros de nada.

Estas consideraciones, que comparto plenamente,
me han llevado a analizar con la mayor claridad que
me ha sido posible los apoyos que tiene el modelo
LNT y, de igual manera, las bases de las propuestas
que se dan para sustituirlo.

Bases experimentales y epidemiolégicas del modelo
LNT.

El modelo LNT descansa, desde el punto de vista
tedrico en la denominada “accién de un impacto”,
esto es, la afirmacién de que una Unica interaccion
radiaciéon-materia viva ocasiona la rotura de una
cadena o mas en la doble hélice de DNA.

Las bases en que se apoya el modelo LNT son:

¢ Los datos derivados del analisis epidemiologico
de los supervivientes japoneses de los bombardeos
de Hiroshima y Nagasaki (LSS).

® Losresultados de los estudios genéticos en moscas
de la fruta, en ratones, en células hibrida y en
células de humanos.

* Hay evidencia epidemioldgica de que la irradiacion
in Utero con dosis de 6 mGy se asocia con un
incremento de riesgo de cancer (1990).

e Lairradiacion fetal in Gtero con rayos X diagnésticos,
dando una dosis 6rgano de 10 mGy ocasiona un
incremento en el riesgo de cancer infantil (1997).

e En 2012 un estudio de >175000 pacientes, sin
cancer previo, que habian sido examinados con
TC de cabeza en UK entre 1985 y 2002 y que
investigd la leucemia y cancer cerebral, indicd una
respuesta lineal del ERR con la dosis en el rango
de bajas dosis. Sus estimaciones de riesgo fueron
acordes con los de LSS.

e En 2013 un estudio realizado con 11 millones de
australianos de los que 680000 fueron expuestos
a radiacién de TC entre 1985y 2005, confirmé los
resultados del estudio de UK en 2012. Todos los
datos referidos a leucemia, canceres cerebrales y
otros canceres fueron consistentes con el modelo
LNT.

Propuestas de Modificaciones de la linealidad.

El modelo lineal ha sido duramente atacado en 2016
incluyendo incluso afirmaciones acerca de la integridad
moral de los miembros del comité NAS1956, entre
los que se encontraba el Dr. Muller, Premio Nobel de
Medicina en 1946, en cuya lectura Nobel (The
Production of Mutation) aseguré que “no hay dosis
umbral”.

Actualmente el modelo LNT tiene oposicion muy
firme. Se han planteado modificaciones de la linealidad:
Modelo con umbral, que asume que exposiciones
muy pequenas no son dafiinas; el Modelo de Hormesis,
que propone que la radiacién a dosis muy pequenas
es beneficiosa; Modelo Cuadratico Lineal que
establece que la relacion entre el efecto E y la dosis,
Des:E=aD + bD? ysiendo ay b coeficientes.
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Las bases en que se apoyan estas propuestas son:

Se ha establecido que la radiosensibilidad de un tejido
para su transformacién oncogénica, puede aumentar,
pero también puede disminuir, con la dosis. Este es
un argumento a favor de la no linealidad.

Hace mas de 50 anos, Sir Austin Bradford Hill establecio
un conjunto de criterios objetivos que ayudan a
determinar cuando puede concluirse la correlacién
legitima entre determinados efectos y sus posibles
causas. Son:

1. Relacion temporal (la causa tiene que preceder
al efecto).

2. Fortaleza o valor de la asociacién entre causa y
efecto.

3. Consistencia.

4. Plausibilidad.

5. Analisis de explicaciones alternativas.

6. Modificacion experimental de la relacion.
7. Especificidad

8. Coherencia con la teoria y el conocimiento
existente.

Pues bien, la aplicacion de estos criterios para la
relaciéon entre dosis de radiacién y cancer inducido
en el rango de bajas dosis y bajas tasas de dosis LDDR
ha dado como resultado que no se cumplen.

El andlisis de diversos mecanismos que consideraremos
a continuacién han servido para apoyar o criticar el
modelo LNT. Son los siguientes:

1. Prevencion de dano al DNA y existencia de
mecanismos de reparacion.

2. Senescencia y apoptosis.
3. Efectos colaterales o bystander.

4. Inestabilidad genémica.

1. Prevencion de dano al DNA y mecanismos de
reparacion.

Es un fendmeno bien observado tanto in vitro como
in vivo que la generacién de radicales libres (ROS) en
las células por accion de la radiacién da lugar a una
reaccion consistente en la presencia en las mismas
de fuertes antioxidantes durante varias semanas, lo
que permite pensar que pueden eliminar con éxito
los potencialmente carcinbgenos ROS, es decir,
previenen de dafo a las moléculas de DNA. Ahora
bien, ni esta claro ni se ha podido concluir cual es la
importancia relativa de este mecanismo para alterar
la forma de la relacién dosis-respuesta. Por tanto,
resultado en tablas acerca de si se apoya o no el
modelo LNT.

Por otra parte, hay sistemas muy fiables de reparaciéon
de los danos al DNA sin errores. Esto se ha comprobado
en organismos unicelulares hasta el punto que la
bacteria Deinococcus radiodurans puede tolerar dosis
de radiacion de 7 kGy es decir dosis mil veces
superiores a las dosis letales para los humanos. Sin
embargo, los organismos multicelulares son mucho
mas sensibles a la exposicion a la radiacién, aunque
sobre este asunto hay posiciones encontradas. El
mayor apoyo a la no linealidad en este ambito es el
dado por Tubiana y cols (2009) que afirma que en el
rango LDDR (bajas dosis y bajas tasas de dosis, fijadas
respectivamente en 200 mG y 0.1 mGy/min) la
reparacion del DNA tiene lugar sin fallos y que los
errores en la reparacion se incrementan al aumentar
las dosis.

2. Senescencia y Apoptosis

La senescencia es un camino seguido por los seres
vivos para eliminar células genéticamente defectuosas,
con el beneficio de mantener las ventajas de su
funcionamiento antes de la muerte celular. En contra
de este apoyo a la no linealidad se puede afirmar que
actualmente se conoce la accidon de este mecanismo
in vitro pero no in vivo. De nuevo, resultado en tablas.

La apoptosis es el “suicidio” de células danadas. Lo
usan los organismos multicelulares. La mayoria de los
canceres humanos se asocian a defectos en la
apoptosis. Los mecanismos de apoptosis parece que
no se activan para dosis <5mGy y dejan de ser
efectivos para dosis >200 mGy. Por ello, en el rango
de dosis del Radiodiagndstico, especialmente para
examenes de Tomografia Computarizada (5-50 mGy)
la apoptosis puede ser un mecanismo relevante para
reducir el riesgo de cancer: apoyo a la no linealidad.
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3. Efectos colaterales o bystander.

Se trata de los efectos de interacciones intercelulares.
Es improbable que una interacciéon de la radiacion
con una célula ocasione efectos a una distancia
superior a 1 micra del lugar del impacto. Datos
obtenidos irradiando linfocitos humanos con 10 mGy
parecen demostrar la existencia de un posible
mecanismo de defensa consistente en que una célula
expuesta a la radiacién utiliza un mecanismo de
sefalizacidén para comunicarse con, e influir en, los
procesos bioldgicos de células no expuestas.

No se puede concluir, sin embargo, que estos efectos
predominen sobre los efectos ocasionados por las
interacciones. Por eso no parece que puedan modificar
la curva LNT de forma significativa, si bien, estos
efectos pueden incrementar o disminuir el riesgo de
cancer en el rango de bajas dosis respecto de lo que
predice el modelo LNT.

Pese a esta afirmacién anterior, el Comité BEIR VII
establece:

“hasta que no se diluciden los mecanismos de los
efectos bystander, especialmente los relacionados
con organismos intactos y hasta que no sean
reproducibles estos efectos para radiaciéon de baja
LET (fotones) en el rango 1-5 mGy, no puede
considerarse la modificacion de la relacién lineal del
modelo LNT".

4. Inestabilidad genémica.

Es un fenédmeno que consiste en que la progenie
celular queda afectada por el dafio hecho al DNA de
la célula padre. La evidencia disponible en tejidos
humanos expuestos a bajas dosis de radiacidn sugiere
que este fendmeno se observa en caso de radiacion
alfa. Pero no se encontrd correlacion entre las
caracteristicas heredables de la inestabilidad gendmica
inducida por radiacion de baja transferencia lineal de
energia (LET) y las leucemias/linfomas inducidos por
la radiacion en ratones de laboratorio. Se concluye
que la susceptibilidad a leucemias/linfomas inducidos
por radiacion no estéa correlacionada con la inestabilidad
genodmica inducida por la radiacién. Por eso no deben
ser tenidas en cuenta estas consideraciones de
inestabilidad genémica como apoyo a la no linealidad
en ausencia de datos mas convincentes en sentido
contrario al que se ha encontrado en los ratones de
laboratorio.

Conocimiento experimental de la accién de la
radiacién en las células de humanos

Partiendo de la idea de que la doble rotura en la
molécula de DNA es consecuencia de la accién de la
radiacion y que se trata de un mecanismo basico para
explicar la induccién de céncer, se ha buscado un
marcador de dicha doble rotura en la doble hélice
(DSB). Hay un gran interés en el uso de la histona
fosforilada o B-H2AX. Parece ser que este marcador
se relaciona directamente (una a una) con las roturas
de enlaces en la molécula de DNA y se detecta por
inmunofluorescencia. Se han realizado algunos
estudios in vivo en individuos después de haberlos
sometido a exdmenes de TC. Puede llegar a ser una
herramienta Util para cuantificar el dafo a las moléculas
de DNA en el uso de radiaciéon utilizada en
Radiodiagnéstico. Sin embargo, actualmente tanto
los datos como su interpretacion no son concluyentes.

Estimaciones de riesgo de cancer inducido a partir
de estudios epidemiolégicos.

e Para detectar exceso de riesgo de cancer por la
accion de bajas dosis o bajas tasas de dosis de
radiacion, con la potencia estadistica suficiente
(p-ej. 80%), el tamano de la muestra necesaria
para conseguirlo tiene que ser muy grande.

® A menor nUmero de muertes por cada Sv extra
de radiaciéon, mayor ha de ser el niUmero de casos
analizados para poder dar, con significacion
estadistica, el exceso de riesgo de cancer.

e El nimero de casos es aproximadamente
proporcional a la inversa del cuadrado del
coeficiente que expresa el exceso relativo de
riesgo (ERR).

* Al hacer estimaciones de riesgo de cancer hay
que tener en cuenta la presencia de diversas
fuentes de incertidumbre:

1?) Incertidumbre derivada de la extrapolacion a dosis
bajas de los datos obtenidos para dosis altas y altas
tasas de dosis.

2%) Incertidumbre de extrapolar el riesgo de cancer
debido a una exposicién por la incidencia del riesgo
espontaneo de cancer debido a la edad de la persona.
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3?) Incertidumbre debida a la aplicacion de los datos
de una cohorte a otra poblacién en la que la incidencia
basal de canceres es distinta. A esto se le llama
“transporte del riesgo”.

e También hay que tener en cuenta las caracteristicas
de las personas expuestas:

1) Edad
2) Comorbilidades
3) Sexo

1. Hay una clara relacién entre dosis de radiaciéon y
riesgo de cancer a lo largo de la vida en el caso
de irradiaciéon de nifios. Se han establecido los
siguientes datos para el valor del exceso de riesgo
relativo (ERR) por cada Sv de radiaciéon: ERR/Sv
= 9.5 para ninos <10 anos y ERR/Sv = 3.0 para
pacientes entre 10y 19 anos.

Puede entenderse esta notable diferencia por:

e Gran numero de anos de vida para desarrollar un
cancer después de la exposicion.

e Alta radiosensibilidad de los tejidos de los nifios
por:

* Gran proporcion de células madre

*Gran numero de células que se encuentran en la fase
G2 del ciclo celular.

2. Las comorbilidades pueden afectar a la esperanza
de viday, en consecuencia, al nimero de afios de
vida para que se desarrolle un cancer por la
exposicion a la radiacion.

3. En general, los valores de ERR son mayores para
las mujeres que para los hombres. Se tienen datos
de pacientes con fibrosis cistica a los que se les
ha realizado una Tomografia Computarizada anual
de térax. Se han dado los siguientes valores para
ERR:

HOMBRES MUJERES

0.02% 0.07% Para supervivencia de
36 afios

0.08% 0.46% Para supervivencia de
50 afios

Una posible explicacion de los mayores valores de
ERR para mujeres es su mayor riesgo de desarrollar
un cancer de tiroides y por la alta radiosensibilidad
del tejido mamario femenino.

Por Gltimo, pero no menos importante, deben tenerse
en cuenta la accién de los factores medioambientales
en la poblacién de pacientes. Pueden significar una
muy importante fuente de confusion e incertidumbre
en los datos de cancer inducido por radiacién. Sin
embargo, los diferentes estudios epidemioldgicos
sobre los efectos de bajas dosis y bajas tasas de dosis
no los tienen en cuenta.

Opiniones de Organismos sobre los modelos dosis-
riesgo a bajas dosis.

La Agencia Norteamericana de Proteccidon
Medioambiental (USEPA) mantiene que el modelo
LNT debe usarse como el mejor supuesto por defecto
hasta que no haya evidencia contundente que asegure
que el mecanismo bioldgico de la carcinogénesis es
inconsistente con la LNT.

En Septiembre de 2018 se publicé (Cardarelli and
Ulsh, Dose-Response:An International Journal) el
siguiente planteamiento contrario al modelo LNT:

La aceptacién del modelo LNT no es consistente con
las bases cientificas correspondientes a un disefio de
estudio que acepte la hipdtesis nula (NO HAY EFECTO
A BAJAS DOSIS) excepto si hay fuerte evidencia (p.ej.
con significacidn estadistica p<0.05) que sugiera la
validez de la otra posicién (LNT ES VALIDO A BAJAS
DOSIS).

El peso de la prueba ha de ser dada por aquellos que
aseguren que el modelo LNT es correcto, no por
aquellos que proponen la hipdtesis nula de que no
hay efecto a bajas dosis. Esta argumentacion desplaza
el peso de la prueba: hay que demostrar que LNT no
es valida, lo cual es un objetivo imposible de alcanzar.
Siempre puede argumentarse que el riesgo predicho
por LNT existe pero que es demasiado pequeno para
ser detectado, convirtiendo la hipdtesis LNT en
imposible de comprobar.

La evidencia cientifica debe permitir el rechazo de la
hipdtesis nula en favor de la hipdtesis alternativa, es
decir, que haya efectos detrimentales para la salud a
bajas dosis como predice el modelo LNT; o que no
haya efectos detrimentales para la salud a bajas dosis
pero que si que hay efectos a altas dosis, como predice
el modelo de relacién con dosis umbral; o que hay
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efectos beneficiosos para la salud a bajas dosis, como
predice el modelo de hormesis.

Un argumento biolégicamente plausible basado en
la evidencia cientifica mas reciente sugiere que
diversos procesos bioldgicos de proteccion en las
células se desarrollan después de ocasionar un dano
inicial a la molécula de DNA. Asi conseguiria el
organismo evitar el potencial desarrollo de un cancer.
Esto ya habia figurado en la posicién de la NCRP, hace
unos 18 anos:

Se han aportado datos en el rango LDDR (bajas dosis
y bajas tasas de dosis) que proporcionan, a juicio de
algunos autores, evidencia de que las respuestas del
organismo son distintas a las dadas en el caso de altas
dosis: Los estudios de mutaciones en moscas de la
fruta han confirmado que la relacién dosis-respuesta
tiene un umbral e incluso cabe la posibilidad de
hormesis. La existencia de umbral se ha observado
en ratones, células hibridas humano-hamster y en
células humanas.

Se esta intentando aportar evidencia cientifica en los
altimos anos por aquellos que se oponen a la validez
de LNT, diciendo:

Como la célula es capaz de reparar un importante
dano enddégeno al DNA sin que se produzcan
consecuencias mutagénicas, un pequeno incremento
de tal dano en el DNA debido a baja dosis de radiacion
debera, de forma igualmente eficiente, ser reparada.
Las tasas de mutacion solamente se incrementaran
en caso de altas dosis y altas tasas de dosis, en cuyo
caso se excede la capacidad celular de perfecta
reparacidon del DNA.

Por otra parte, el mecanismo que induce “la
inestabilidad gendmica inducida por radiacion” parece
que implica un blanco no nuclear y una alta regulacién
del stress oxidativo, que es también el principal
mecanismo del dano metabdlico al DNA. Estas
observaciones experimentales no son compatibles
con el mecanismo de un Unico impacto que es la base
de la justificacion microdosimétrica de la hipdtesis
LNT.

Por todo lo anterior, muchas organizaciones
profesionales han avisado explicitamente acerca de
posibles errores en la estimacion de riesgos en el caso
de bajas dosis de radiacién debido a las grandes
incertidumbres asociadas con los datos
epidemioldgicos.

Incluso USEPA, que mantiene a ultranza el modelo
LNT, afirma: “En general, la epidemiologia no puede
usarse para detectar y cuantificar los efectos
carcinogénicos de la radiacion para dosis por debajo
de 100 mGy de radiacién de baja LET debido a las
limitaciones estadisticas”.

Los organismos internacionales de expertos han
expresado reiteradamente sus precauciones a la hora
de aplicar el modelo LNT para calcular los riesgos
hipotéticos debidos a las exposiciones LDDR.

Por otra parte, la aplicacion del modelo LNT a
poblaciones descansa sobre el concepto de dosis
efectiva colectiva, es decir el resultado de multiplicar
dosis en general bajas a un individuo de una poblacién
por el conjunto de los individuos de esa poblacion.
Pues bien, el Comité Cientifico sobre los Efectos de
la Radiacién lonizante de Naciones Unidas (UNSCEAR)
ha establecido en relacidon con la dosis efectiva
colectiva:

“No se recomienda multiplicar dosis muy bajas de
radiacion por gran nimero de individuos para estimar
los valores de los efectos a la salud inducidos por la
radiacion, en una poblacién expuesta a dosis de
valores equivalentes a, o menores que, los niveles de
la radiacidn natural de fondo”.

Asimismo, la Comisidn Internacional de Proteccién
Radioldgica (ICRP) advierte:

“La dosis efectiva colectiva no se debe usar como
una herramienta para estudios epidemioldgicos y es
inapropiado su uso en proyecciones de riesgo, debido
a que conlleva grandes incertidumbres bioldgicas y
estadisticas. Especificamente el calculo de muertes
por cancer basado en las dosis efectivas colectivas
obtenidas de multiplicar exposiciones triviales por
grandes poblaciones no es razonable y debe evitarse.”

Opiniones en contra de LNT a bajas dosis

La Health Physics Society (HPS)-2017 en USA ha
concluido:

Dosis con valores de unos 100 mSv por encima de la
radiacion de fondo, no ocasionan efectos en la salud
estadisticamente diferentes de cero. Con propdsitos
de proteccion radioldgica y para establecer limites
de exposicion a la radiacion, los actuales estandares
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y practicas estan basados en la cuestionable premisa
de que cualquier dosis de radiacién, por pequena
que sea, puede ocasionar efectos detrimentales a la
salud tales como cancer o dano genético transmisible.
Implicito en esta hipdtesis LNT es el supuesto central
que los efectos detrimentales ocurren
proporcionalmente a la dosis de radiacion recibida
(NAS/NRC 2006). Sin embargo, debido a las
incertidumbres estadisticas en la respuesta bioldgica
para dosis proximas a las correspondientes al fondo
natural, la hipotesis LNT no proporciona proyecciones
ajustadas de incidencia futura de cancer como
consecuencia de exposicidon a bajos niveles de
radiacion.

Otras sociedades de Fisica Médica y Radiologia
también se han manifestado de manera anéaloga:

AAPM (American Association of Physisicsts in
Medicine)- 2017:

“Actualmente, no hay evidencia epidemioldgica
convincente de incremento en la incidencia de cancer
o de mortalidad debido a bajas dosis de radiacion
(<100 mSv). Ya que las exposiciones para obtener
imagenes médicas son tipicamente menores de 100
mSy, siempre que estas exposiciones estén justificadas
desde el punto de vista médico, los beneficios al
paciente son altamente superiores a los pequefos
riesgos potenciales. La AAPM no considera conveniente
describir los riesgos potenciales asociados con las
imagenes médicas, usando predicciones hipotéticas
de incidencia de cancer y muertes. Estas predicciones
son contrarias a las directivas de las organizaciones
de proteccion radioldgica, son altamente especulativas
y pueden conducir a una informacién sensacionalista
en los medios de publicacién, dando lugar a que
algunas pacientes teman o rehusen la realizacién de
imagenes médicas con radiacion.

IOMP (International Organization for Medical
Physics)- 2013:

“Las estimaciones de cancer y muertes por cancer
inducidas por la radiacion médica con bajas dosis y
bajas tasas de dosis son altamente especulativas
debido a las incertidumbres sistematicas y aleatorias
que tienen. Estas incertidumbres incluyen:
incertidumbres dosimétricas; incertidumbres
epidemioldgicas y metodoldgicas; incertidumbres
debido a la baja potencia estadistica y precision en
los estudios de riesgo de radiacion; incertidumbres
en la modelizacién de los datos de riesgo de radiacion,
generalizacién de las estimaciones de riesgo para

poblaciones diferentes y apoyo de estudios
epidemioldgicos en observaciones en vez de en datos
experimentales.

SPR (The Society for Pediatric Radiology)- 2001:

Es importante afirmar que no se ha probado que la
radiacién usada en los estudios de TC cause cancer
durante la vida completa de los nifos. El muy pequefo
riesgo de cancer debido a la exposicion a la radiacion
es una ESTIMACION y esté basado en informacién y
resultados estadisticos que son objeto de debate.

ARPS (Australasian Radiation Protection Society)-
2013:

“Hay insuficiente evidencia epidemiolégica para
establecer una relacién dosis-efecto para dosis
efectivas menores de unas pocas decenas de mSv en
un ano por encima del nivel de radiaciénde fondo ..
por lo que no puede derivarse una inferencia en
relacién al riesgo para la salud o riesgo de fatalidad
de un individuo debido a una dosis efectiva menor
de 10 mSv en un ano. Para dosis individuales <
decenas de mSv en un afo, las inferencias de riesgo
son inadecuadas y tienen una gran incertidumbre que
incluye la posibilidad de riesgo cero”.

ANFM (French National Academy of Medicine)-
2005:

“Los estudios epidemioldgicos realizados para
determinar el posible riesgo carcinogénico de
dosis<100 mSv no han sido capaces de detectar
riesgos estadisticamente significativos incluso en
grandes cohortes o poblaciones. Es altamente
improbable que la asignacion de riesgos carcinogénicos
pueda estimarse o establecerse para tales dosis a
través de estudios de casos control o del seguimiento
de cohortes. Incluso para varios cientos de miles de
sujetos, la potencia de tales estudios epidemioldgicos
no sera suficiente para demostrar la existencia de un
muy pequeno exceso en la incidencia de cancer o
mortalidad que se ahada a la incidencia natural de
cancer que, en poblaciones no irradiadas es ya muy
alta y fluctta con el estilo de vida. Solamente
comparaciones entre regiones geograficas con alta
y baja irradiacién natural de fondo y con estilos y
condiciones similares de vida podra proporcionar
informacién valiosa para este rango de dosis y tasas
de dosis. Los resultados de los estudios que se estan
realizando en Kerala (India) y en China, necesitan ser
cuidadosamente analizados.
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Evidencia cientifica soportando las conclusiones
francesas han sido aportadas en los recientes anos lo
que desmonta la afirmacion del consenso generalizado
entre organismos de expertos en soporte del modelo
LNT.

Scientists for Accurate Information (SARI)-2015:

Han solicitado a la US Nuclear Regulatory Commission
(NRC) “que la NRC simplifique y cambie la Part 20
para eliminar el uso del paradigma LNT y que tenga
en cuenta la hormesis por radiacion”. Esta peticion
cita 36 referencias como apoyo. Las bases de la
peticion se encuentran en un articulo publicado en
2017 en Nucl Med Biomed Imaging con el llamativo
titulo: Time to eliminate LNT: the NRC needs to adopt
LT and eliminate ALARA.

El concepto LNT puede ser una herramienta pragmatica
atil para fijar normas en Radioproteccién para dosis
por encima de 10 mSy; sin embargo, no esta basado
en conceptos bioldgicos sustentados por nuestro
actual nivel de conocimientos. No debera usarse sin
la debida precaucién a la hora de extrapolar los riesgos
asociados con bajas o muy bajas dosis (<10 mSv)
especialmente para el andlisis beneficios-riesgos
exigidos a los radidlogos.

Los riesgos eventuales en el rango de dosis de los
examenes radioldgicos (0.1 a 5 mSv hasta unos 20
mSv para algunos exdmenes) deben estimarse
teniendo en cuenta datos radiobioldgicos y
experimentales. Una relacién empirica que se haya
validado para dosis >200 mSv puede conducir a una
sobreestimacion de riesgos y esta sobreestimacion
puede desanimar a los pacientes a hacerse un examen
atil e introduce un sesgo en las medidas de
radioproteccién para dosis muy bajas (<10 mSv).

Asimismo, el informe confirma la inadecuacién del
concepto de dosis efectiva colectiva para evaluar los
riesgos de irradiacion a la poblacion.

NCRP (US National Council on Radiation Protection
and Measurements)-2001

“Pocos estudios experimentales y esencialmente
ningln dato con humanos pueden presentarse para
probar o incluso proporcionar soporte directo al
concepto LNT". “Es importante afirmar que las tasas
de cancer en la mayoria de las poblaciones expuestas
a bajos niveles de radiacién no se ha encontrado que
se hayan incrementado de manera detectable y, en

muchos casos, las tasas observadas han disminuido”.

Todas las opiniones anteriores estan poniendo al
modelo LNT en el ojo del huracan. En diciembre de
2017 la Nuclear Regulatory Commission (NRC) se ha
manifestado oponiéndose al uso del modelo LNT a
bajas dosis apoyandose en un par de observaciones:

1. Lavida en latierra se ha desarrollado en presencia
de la radiacién de fondo. Han funcionado los
mecanismos celulares de reparacién del dano a
la molécula de DNA ocasionados por la radiacion
de fondo natural. El término “bajas dosis” son
aquellas comparables a la radiacién natural de
fondo.

2. La Radioterapia, durante muchas décadas, ha
demostrado claramente que una gran cantidad
de radiacion proporcionada en muchas pequenas
dosis es mucho menos téxica que una Unica gran
dosis, en contradiccion directa a la LNT,
precisamente debido a tales mecanismos de
reparacion.

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (2017):

"incluso si uno concede validez al modelo LNT, no
puede aplicarse adecuadamente a los individuos, sino
solamente a poblaciones suficientemente grandes
para promediar las diferencias interindividuales en
sensibilidad a la radiacion relacionadas con el sexo,
edad, dieta y otros factores de estilo de vida y aquellos
relacionados a biologia intrinseca”.

Una critica durisima al modelo LNT y defensa a ultranza
de la hormesis por radiacién ha sido hecha por el Prof.
Calabrese de la Universidad de Massachusetts,
Ambherts y que ha recibido muchos apoyos desde
Rusia y Japon. Apoyandose en trabajos recientes los
defensores de la hormesis han solicitado el cambio
en las regulaciones de exposicidn a bajas dosis de
radiacion. Sin embargo, al lado de los “ejemplos” de
hormesis por radiacién hay que aducir que la mayoria
de los cientificos considera que no son convincentes
sobre su generalidad. Thayer y cols, en 2005, hicieron
una detallada critica del modelo de hormesis. Algunas
de las objeciones a la hormesis de radiacion se basan
en afirmar que sus defensores actian en general
haciendo un uso inadecuado de pruebas por:

e Seleccionar los datos que estén de acuerdo con
la orientacion que se quiere dar.

e Desvio sobre las bondades estadisticas como

14

Ars Clinica Academica. Vol.5 Nim.2, Junio 2019



intervalos de confianza, barras de errores, etc.

® Sobreexposicion de frecuencias de la hormesis
en las curvas dosis/respuesta y la conclusién que
es un fendmeno adaptativo (en el sentido de
evolucion).

Puede observarse, pues, que la aplicacién del modelo
LNT y el principio ALARA (As Low As Reasonably
Achievable) a la obtencion de imagenes médicas con
radiaciones estad sometido a duras criticas. Varias
sociedades profesionales de prestigio con experiencia
en el ambito de imagenes médicas radioldgicas
mantienen que la carcinogenicidad de las bajas dosis
de radiacion no ha sido demostrada y las estimaciones
de riesgos debido a estas bajas dosis como las
asociadas con los examenes médicos radiolégicos
son especulativas y no demostradas.

Organismos a favor de LNT

Actualmente las posturas a favor de LNT estan
sustentadas por otras entidades de prestigio, si bien
en algunos casos con posturas que dejan resquicios
a la duda. Son:

® The International Commission on Radiological
Protection (ICRP)

e The United Nations Scientific Committee on the
Effects of lonizing Radiation (UNSCEAR)

e The US Environmental Protection Agency
(USEPA):La actual posiciéon de USEPA es que hay
que considerar al modelo LNT como vaélido hasta
que no haya “evidencia convincente en sentido
contrario”, es decir, usar la LNT incluso aunque
no haya evidencia cientifica para su mantenimiento.

e US National Academy of Sciences (NAS)

Todos estos organismos han afirmado que la LNT es
una razonable manera de establecer regulaciones a
las exposiciones a bajas dosis de radiacion y que las
estimaciones de riesgo para bajas dosis de radiacion
reflejan un amplio consenso cientifico.

Los analisis del Comité NAS1956 (BEIR) que

propusieron el modelo LNT no comportaban una
postura unanime en relacién con la pendiente de la
recta de la relacion dosis-efecto. Si es cierto que hubo
acuerdo sobre el hecho de que los impactos de la
radiacion al material genético celular eran dafinos y
se relacionaban con la dosis linealmente hasta dosis
cero por lo que las dosis médicas deberian reducirse
hasta el limite mas bajo posible consistente con la
necesidad diagndstica. La radiobiologia de los
experimentos realizados en moscas de la fruta,
saltamontes y plantas, con el soporte tedrico de la
teoria de un impacto, ha proporcionado apoyo al
modelo LNT como hipdtesis por defecto para
interpretar la respuesta genética a bajas dosis.

Sin embargo, los estudios de los supervivientes de la
bomba A indicaron que los RIESGOS GENETICOS en
los humanos por unidad de dosis eran mucho menores
que los esperados por aplicacién del modelo LNT, lo
que implicaba la necesidad de un cambio en la
pendiente de la recta dosis-efecto.

El caso de la leucemia inducida por radiacién

Como se ha comentado el documento elaborado por
el Committee on Genetic Effects of Atomic Radiation
of the National Academy of Science (NAS) en 1956
recomendaba la aplicacién de un modelo lineal sin
umbral LMT, para establecer el riesgo de mutaciones
inducidas por la radiacién en células germinales.

Un trabajo de Lewis publicado en 1957 recomendaba
el modelo LNT para calcular el exceso de riesgo de
cancer debido a cualquier exposicién a la radiacion.

Pues bien, estd demostrado por Cutler y Welsh en
diciembre de 2015, que Lewis cometid un error al no
establecer adecuadamente la incidencia de leucemia
entre las poblaciones control del conjunto de las
personas expuestas de Hiroshima y Nagasaki. La
consecuencia de este error es que hay evidencia de
que existe una dosis umbral para el exceso de riesgo
de leucemia y que dicho umbral de radiacién aguda
es de 500 mSv para exceso de la incidencia de
leucemia.

Por otra parte, algunos estudios han establecido que
la prediccion de riesgo de leucemia por exposicion a
la radiacién sigue una relacion cuadratico lineal.

En definitiva, el exceso de riesgo de leucemia inducida
por radiacion NO sigue el modelo LNT. Esta afirmacion
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estd generalmente aceptada.

Consecuencias de la aceptacion de un modelo de
relacién dosis-efecto

Téngase en cuenta que este asunto es de extraordinaria
importancia. La aceptacion de un modelo de relacion
dosis- riesgo de cancer tiene como consecuencias:

e Establecer las normas reguladoras de uso de las
radiaciones para proteger la salud humana.

® Proyectar los valores para fijar los riesgos de
radiacion de bajas dosis y bajas tasas de dosis en
la poblacion.

e Desarrollar instrumentos de medida que permitan
establecer los niveles de radiacion.

Hay que tener en cuenta que las consecuencias de
estos debates afectan al publico, a la normativa legal
e incluso a los equipos que se construyen para la
realizacion de exdmenes radioldgicos. Siempre habra
estudios que demuestren resultados distintos a la
teoria dominante. Sin analisis estadisticos potentes,
tales como metaanalisis y sin una aceptacion de la
teoria de la rotura de enlace por impacto Unico, la
existencia de tales posturas opuestas no implica una
base suficiente para concluir que la teoria dominante
es erronea.

PROBABLE FUTURO DE LA RELACION DOSIS-
EFECTO

Verdaderamente puede afirmarse que lo que pasa en
el rango de muy bajas dosis en humanos no esta bien
comprendido todavia. La regién de dosis bajas es,
plausiblemente, donde las sensibilidades individuales
a carcinégenos pueden llegar a ser importantes. Tal
como esta el desarrollo de la investigacion actualmente
parece que tendremos que analizar de nuevo datos
epidemioldgicos en vez de radiobioldgicos.

El posible principal precio que se paga por usar LNT
es una posible sobreestimacion significativa de cancer
a bajas dosis. La buena noticia en todo caso, es que
si hay un error esté en el lado de la precaucidn.

El modelo LNT es extremadamente conveniente (y
es una razonable descripcidn en el rango de altas
dosis) porque los efectos de distintas fuentes de
radiacion ionizante (fondo natural, imadgenes médicas
como el TC) pueden simplemente sumarse. Por ello

es muy probable que el modelo LNT continuara
usandose en el futuro a medio plazo (es decir décadas)
hasta que se disponga de una clara y predictiva
comprensién de la respuesta del cancer humano a
bajas dosis que obligue a sustituirlo.

El modelo LNT estéa actualmente relegado a sustentar
las normas legales porque es facil de usar, aunque no
es seguro en sus predicciones por las incertidumbres
que arrastra. Por eso nadie debe sorprenderse si las
tasas de cancer observadas para exposicion a bajas
dosis de radiacion caen por debajo de los predicho
por el modelo LNT. El mantenimiento del modelo
LNT a pesar de los datos en apoyo a la teoria de la
hormesis no parece que esté todavia en cuestion.
Parece extremadamente probable que no haya rapidos
cambios en las regulaciones que estan basadas en la
aceptacién de la LNT, cuyas consecuencias son:

1. El riesgo de céncer por unidad de dosis de
radiacion que es aplicable en el rango de altas
dosis, disminuye para dosis pequenas.

2. No hay cantidad “segura” de radiacion, es decir
NO hay umbral de dosis por debajo del cual no
se ocasionan efectos detectables.

3. Solo hay que tener en cuenta el valor de dosis
total, no la tasa de dosis.

Desde hace afhos se ha ido imponiendo la idea de
que, si bien la relacién de proporcionalidad lineal
entre dosis y efecto es satisfactoria para altas dosis,
no hay muchas razones para mantenerla para dosis
<100 mSv.

El autor de este discurso acepta el modelo LNT y, en
consecuencia, su aplicabilidad para establecer los
valores de ERR en el rango LDDR, sin que le abandone
totalmente la duda ya que se encuentran datos para
mantenerla. Por ejemplo, el valor del factor de eficacia
para dosis y tasa de dosis, DDREF, es diferente incluso
por los organismos que se han manifestado totalmente
a favor del modelo LNT.

A continuacién, se usara el modelo LNT para analizar
los riesgos de cancer debido a exploraciones de
Tomografia Computarizada en pacientes pediatricos.

PROTECCION DEL PACIENTE PEDIATRICO EN
ESTUDIOS DE TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA.
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Datos sobre el uso de la Tomografia Computarizada.

La Tomografia Computarizada es una herramienta
indispensable en el diagndstico médico actual. El uso
de la TC ha crecido de manera continua desde su
introduccion en la década de 1970. De hecho, entre
los anos 1996 y 2005 se ha doblado el numero de
exdmenes de TC realizados a nifios menores de 5
anos y se ha triplicado en los de 5 a 14 afos; luego
permanecio6 estable entre 2006 y 2007 y a partir de
entonces ha comenzado a disminuir. En Alemania se
ha observado una disminucién de un 29% en los
exdmenes de TC desde 2006 a 2012.

Mas de 60 millones de exdmenes de TC se realizaron
en los Estados Unidos en 2006; aproximadamente 4
millones de estos 60 millones se realizaron a nifos.
Japon, USAy Australia encabezan el ranking mundial
de nimero de TC por cabeza, con 64, 26 y 18 scanner
por millén de ciudadanos, respectivamente.

De manera constante se observa un incremento en
la peticion de estudios de TC a nifios. Se debe,
parcialmente a las mejoras técnicas. Un tomdgrafo
helicoidal puede realizar el estudio en nifos sin
necesidad de sedacién. La TC es una herramienta
estandar en diagndstico para deteccion de céncer
pediatrico, traumatismos, célculos renales, apendicitis
y enfermedades cardiacas.

No puede perderse de vista que se trata de un examen
que implica la exposicion del paciente a la radiacion
ionizante. Esto significa un factor de riesgo de cancer
y el riesgo mas alto se da en nifios. Aunque los riesgos
son pequenios, el incremento en el uso de TC en nifos
lo convierte en un importante problema de salud
publica

La velocidad, seguridad, versatilidad y disponibilidad
de la tecnologia de TC ha hecho aumentar rapidamente
el nimero de estudios en pacientes pediatricos pese
a las relativamente altas dosis de radiacién en
comparacioén con la Radiologia convencional. Este
incremento no ha estado acompanado de la suficiente
atencidon para adaptar a los nifos los protocolos de
examenes desarrollados para adultos. El resultado es
que las dosis recibidas por los pacientes pediatricos
pueden ser de dos a seis veces mayores de lo
necesario. Las dosis efectivas variaron entre 0.03 a
69.2 mSv por scan. Una dosis efectiva de 20 mSv o
mayor fue dada a un porcentaje de estudios de
abdomen/pelvis comprendido entre el 14% y el 25%:
un 6% a 14% de los estudios de columna y un 3% a
8% de los estudios de térax.

Numerosas organizaciones internacionales incluyendo
la ICRP, OIEA (International Atomic Energy Agency)
y la Comisién Europea han hecho recomendaciones
con el objetivo de minimizar las dosis de TC,
particularmente en la poblacidén pediatrica. La
Comisién Europea ha publicado el documento
European Guidelines on Quality Criteria for Computed
Tomography en que fija un conjunto de criterios de
calidad para exdmenes de TC en adultos. La FDA
estadounidense (US Food and Drug Administration)
ha publicado también un conjunto de recomendaciones
con el objetivo de conseguir dosis tan bajas como
sea razonablemente posible alcanzar, especialmente
para ninos.

Hay opiniones en contra de estos planteamientos
como el manifestado por la SPR (The Society for
Pediatric Radiology):

“Es importante afirmar que no se ha probado que la
radiacion usada en los estudios de TC cause cancer
durante la vida completa de los nifos. El muy pequeino
riesgo de cancer debido a la exposicion a la radiacion
es una ESTIMACION y esta basado en informacién y
resultados estadisticos que son objeto de debate.

En los dltimos anos, nuevos estudios de pacientes
pediatricos a los que se les han hecho exdmenes
médicos con tomografia computarizada han sefalado
incrementos en los riesgos debidos a relativamente
bajas dosis (aunque proporcionadas con altas tasas
de dosis). La consecuencia fue que la prensa cubrié
esta informacién concluyendo:

“los nuevos datos confirman que el riesgo de cancer
asociado con la radiacién debida a la TC es muy
pequeno, pero no es cero”.

Sin embargo, estos pronunciamientos no han resistido
un detallado escrutinio cientifico, pues se han
identificado diversas incertidumbres en estos estudios:

1. Las dosis individuales no se miden directamente,
sino que se aceptan unas dosis “tipicas”

2. Las dosis aplicadas fueron las propias de adultos
y no se aplicd disminucién para pacientes
pediatricos

3. Lamotivacion o peticion del estudio de TC no se
considerd.

Precisamente este Ultimo punto se ha comentado
diciendo” Una de las asociaciones mas fuertes
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observadas ha sido para los gliomas, pero no se
controlé la enfermedad cerebral previa. Las patologias
y dafios en la cabeza son una razén comin para pedir
estudios de TC de cabeza en nifios, y pueden estar
asociados con tumores cerebrales.”

Tanto UNSCEAR como NCRP concluyen de manera
similar: Las estimaciones de riesgo deben contemplar
las indicaciones para los TC pues los canceres pueden
deberse a la situaciéon médica del nino en vez de a la
dosis dada por la TC. De hecho, esta no consideracion
del estado clinico del paciente ha llevado a que
estudios recientes hechos en Francia y Alemania han
demostrado que es necesario considerar la razén de
la peticién del estudio de TC para no inflar las
estimaciones de riesgo achacables a la radiacion.

La dosis efectiva de un paciente sometido a un estudio
de TC se calcula a partir de la medida del producto
Dosis-Longitud (DLP), el cual se deriva de la medida
del denominado CTDIvol (indice de dosis volumétrico
en Tomografia Computarizada). A partir del DLP se
puede obtener el valor de dosis efectiva, haciendo
uso de un factor k (mSv/mGy cm) lo que implica la
incorporacién de nueva incertidumbre. A pesar de
ello, se ha desarrollado un estimador de riesgos para
dosis pediatricas en TC cuantificando los riesgos
individuales asociados con el examen radiolégico
pero los propios autores del sistema de célculo estiman
que el error resultante de la aplicacién de su estimador
puede llegar a ser del 300%.

¢Cuales son los riesgos debidos a la radiacion
utilizada en TC?

Como hemos visto en la primera parte del discurso
hay controversia en relacién con los efectos debidos
bajas dosis y bajas tasas de dosis. Actualmente
tenemos que afirmar que las dosis asociadas a los
procedimientos de TC ocasionan una posibilidad muy
baja de inducir cancer. Ahora bien, como también se
ha comentado anteriormente, la mayor sensibilidad
de los nifios a la radiacién y al rdpido crecimiento del
uso de TC en pediatria y la posibilidad de que la
exposicion a los nifios a la radiacion esté incrementada
por circunstancias técnicas, obligan a extremar las
precauciones para minimizar la dosis de radiacion.

Las dosis de radiaciéon debidas a procedimientos de
TC varian de paciente a paciente. La dosis de radiacion
dependera de:

e Tamano de la parte del cuerpo examinada

Tipo de procedimiento

Tipo de equipo de TC y el modo de uso

Estos tres factores pueden hacer variar por un factor
de 10 o mas los valores tipicos de dosis efectiva, que
son muy variables de pais en pais, lo que ha llevado
a establecer los denominados niveles de referencia
en diferentes paises. A titulo de ejemplo, se dan los
valores de niveles de dosis de referencia propuestos
por la Comisién Europea en 2015:

EXAMENES DE TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
PEDIATRICA NIVELES DE DOSIS DE REFERENCIA
(dados en CTDIvol y DLP)

Examen Grupo de | CTDlIvol DLP
edad (afos) mGy mGy cm
0 25 300
1 25 370
Cabeza 5 38 505
10 53 700
15 60 900
0 2.7 45
1 3.3 80
Torax 5 5.6 115
10 5.7 180
15 6.9 200
0 90
1 5.7 160
Abdomen 5 5.7 170
10 7.0 290
15 14 580

Una vez aceptado el modelo LNT, el riesgo para cancer
debido a la radiacion es proporcional a la cantidad
de dosis y no hay dosis completamente libre de riesgo.
Un examen de TC con una dosis efectiva de 10 mSv
puede asociarse con un incremento en la posibilidad
de cancer fatal de aproximadamente 1 por cada 2000.

TC en Pediatria y riesgo de cancer inducido por la
radiacion

Este incremento en la posibilidad de cancer fatal
puede compararse con la incidencia natural de cancer
fatal que es (en USA) de 1 en cada 5 (400 por cada
2000). En el caso de nifas, se considera que un cancer
sélido inducido por radiaciéon puede generarse por
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cada 300 a 390 estudios de abdomen/pelvis; por 330
a 480 estudios de térax y por 270 a 800 estudios de
columna, dependiendo de la edad. Si se combina el
riesgo natural de un cancer fatal y el riesgo estimado
debido a 10 mSv de un procedimiento de TC el riesgo
total puede pasar de 400 por cada 2000 a 401 por
cada 2000.

El riesgo de leucemia fue el mas alto debido a los TC
de cabeza para nifos menores de 5 anos de edad
atribuyéndosele 1.9 casos por cada 10000 estudios.
En USA donde se hace 4 millones de estudios
pediatricos de cabeza, abdomen/pelvis, térax o
columna, puede considerarse que la radiacion dada
durante la realizacion de la TC sea la causa de 4870
futuros canceres. Si se redujeran el 25% de las dosis
mas altas al valor de la mediana de los datos registrados
para estos estudios, se podrian prevenir el 43% de
estos canceres.

Las dosis debidas a la TC son de 100 a 500 veces
mayores que las de radiografia convencional y el
consiguiente riesgo de cancer en nifos es mayor
debido a la mayor sensibilidad a la carcinogénesis
inducida por radiacion y el buen nimero de afios de
vida que les quedan para desarrollar un cancer. Un
reciente estudio en UK encontrdé que los ninos que
hubiesen recibido en médula 6sea una dosis de 30
mGy o mayor tenian un riesgo de leucemia que era
3.2 veces mayor y que los ninos que hubiesen recibido
una dosis en cerebro de 50 mGy o mayor tenian un
riesgo de cancer cerebral que era de 2.8 veces mas
que la poblaciéon basal.

Las estimaciones de riesgos de cancer a lo largo de
la vida se hacen a partir de las dosis 6rganos observadas
usando modelos de riesgo de cancer especificos por
edad y sexo dado en el documento Biological Effects
of lonizang Radiations (BEIR) VII
(mama,colon,higado,pulmén, ovarios, prostata,
estdmago, tiroides, vejiga, utero y leucemia) y los
evaluados para esdfago,oral, recto, pancreas, rindn
y cerebro por Berrington de Gonzéalez y cols. Estos
canceres significan entre el 70 y el 85% de los canceres
de USA.

Los riesgos de cancer sélido se estimaron a partir de
las dosis 6rganos usando un modelo de dosis-
respuesta lineal sin umbral, pero con un factor de
eficacia de dosis y tasa de dosis de 1.5. El riesgo de
leucemia se estima a partir de las dosis en médula
Osea roja usando un modelo cuadratico-lineal.

Los investigadores del National Cancer Institute y de

la Society of Paediatric Radiology en los Estados
Unidos han estimado el riesgo de morir de cancer
que es de 1 por cada 550 a los que se les haya hecho
una TC abdominal y 1 por cada 1500 de una TC de
cerebro, lo que significa aproximadamente un 0.35%
de mas muertes por cancer en los pacientes que lo
que se espera en la poblacién en general. Hay que
tener en cuenta que estos nimeros se calcularon en
el supuesto de que los nifos se exploraban con los
parametros de TC propios para los adultos. Aunque
el incremento de riesgo de cancer es pequefio para
cada individuo escaneado, el impacto en la salud
publica es sustancial debido al gran incremento que
estad experimentado el nimero de exdmenes de TC
que se realizan.

Desde la perspectiva del paciente, los beneficios de
un TC clinicamente necesario exceden con mucho al
pequeno incremento en el riesgo de cancer inducido
por la radiacién. Sin embargo, algunos estudios
sugieren que una tercera parte de los scans de TC
pediatricos son innecesarios y que si se eliminan
reducirian el nimero de canceres atribuibles a la TC
en una tercera parte. Combinando las 2 estrategias:
reducir los TC innecesarios y reducir el 25 % de las
dosis mas altas, se podrian prevenir el 62% de los
canceres relacionados con la radiacién.

El riesgo de cancer sélido inducido por radiacion es
el mas alto en el caso de TC de abdomen/pelvis que,
ademas, han experimentado un mayor incremento
especialmente entre ninos mayores. En muchos casos
se realizan por dolor abdominal (40%) posible
apendicitis (11%) o infeccidn (6%), Téngase en cuenta
que la ultrasonografia es una alternativa razonable
para el diagnodstico de apendicitis sin usar radiacion
ionizante. La evidencia indica que hay que limitar el
uso de TC si el hallazgo ultrasonografico es negativo.
Los riesgos de leucemia inducida por radiacién y
cancer de cerebro son mayores par los TC de cabeza
que son los mas frecuentemente realizados en
pediatria. Aunque la dosis efectiva del TC de cabeza
es relativamente baja, las dosis al cerebro y médula
Osea roja, son relativamente altas, especialmente para
ninos pequenos, dando lugar a los riesgos mas altos
de cancer de cerebro y leucemia.

La importancia de la adecuada formacién se pone de
manifiesto en los datos aportados en un trabajo
publicado en 2004 en que se demostraba que todos
los pacientes y mas del 70% de los médicos
subestimaban las dosis debidas a los exdmenes de
TC. Incluso muchos de los encuestados no creian que
la TC incrementara el riesgo de céncer a lo largo de
la vida, opinién compartida por el 53% de los
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radidlogos encuestados en 2004 y el 91% de los
médicos de urgencias.

Datos acerca de la situacion en Espafia y en Canarias.

Se han publicado los datos (Mayo 2018) de los nimeros
de pacientes a los que, en Espana, se les hizo algin
estudio de TC. Actualmente dicho nimero es de 4
millones por ano.

Pues bien, entre 1991 y 2013 a un total de 123729
pacientes nifios y jévenes menores de 21 anos(el
56.3%y el 43.7% ninas) se les hicieron 205541 estudios
. El estudio abarcé Cataluna, Valencia, Murcia, Navarra
y Madrid. En esta poblacién. Durante el periodo de
estudio (1991-2013) al 72.5% de los pacientes se les
hizo 1 TC; al 24.2% se les hicieron 2 y un 3.3% del
total se les hizo 3 o mas estudio de TC.

El desglose de los 123729 pacientes segun la zona
anatémica estudiada fue:

Cabeza/cuello: 80390
Torax: 12975
Abdomen/pelvis: 7011
Columna: 4233
Extremidades: 6745

El resto se dividié entre diversas partes anatémicas
y/o area desconocida.

Los valores del producto dosis longitud (mGy cm)
promedios para las diversas exploraciones registradas
figuran en la siguiente tabla. También se dan en ella
los valores de dosis efectiva obtenidos por aplicacion
de los siguientes valores para el factor k (mSv/mGycm):

Cabeza/cuello: 0.0021
Torax: 0.014

Abdomen/pelvis: 0.015

Producto dosis-longitud (DLP) y dosis efectiva (E)

Zona DLP (mGy cm) E (mSv)
Cabeza/cuello 1050 2.2
Torax 650 9.1
Abdomen 800 12
Pelvis 600 9

Contrariamente a los valores medidos que figuran en
la tabla, esta publicado en 2014 que dosis efectivas
mayores que o iguales a 20 mSv se dan en el 14-25%
de los estudios de abdomen/pelvis; en el 6-14% de
los estudios de columna y en el 3-8% de los estudios
de térax.

Situacion en Canarias

Los datos registrados en el Hospital Universitario de
Canarias, HUC, correspondientes al Segundo Semestre
de 2018 indica que a un total de 104 nifios se les
hicieron estudios de TC, desglosados como sigue:

Entre Oy 5 anos: 37
Entre 6 y 10 anos: 23
Entre 11y 15 anos: 44

El desglose por edades y con los valores del producto
dosis longitud asi como los valores de referencia
publicados por la Unién europea que figuran entre
paréntesis en cada columna de la siguiente tabla, son:

Producto dosis-longitud, en mGycm, en exploraciones
pediatricas de TC realizadas en el Hospital Universitario
de Canarias (entre paréntesis se dan los valores de
referencia publicados por la Unién Europea)

Regidn|0-5anos 6-10 afios | 11-15 afios

anatémica

Abdomen 106 121 238
(27-125) (125-400) | (400-500)

Cerebro 500 786 913
(270-600) (620-200) | (850-220)
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Cuello 48 59 323
Torax 68 55 224
(52-230) (53-370) (105-200)

Se observa que, en este Hospital, los datos de
producto dosis area se encuentran dentro de los
rangos establecidos por la Unién europea como
valores de referencia.

La existencia de niveles de referencia es util para el
control de dosis en los exdmenes radiolégicos. Como
puede verse en la tabla anterior, en el caso de
procedimientos complejos, su aplicabilidad no es
obvia aunque el asunto es muy importante habida
cuenta de las dosis implicadas.

CONCLUSIONES

La Proteccién Radiolégica Hospitalaria tiene un muy
noble objetivo: conseguir que el uso de las radiaciones
ionizantes en la practica médica en general y en la
Medicina diagnéstica en particular se lleve a cabo de
forma que se apliquen en toda practica las premisas
de Justificacidon y Optimizacidn de la practica. Al
mismo tiempo, ha de velar porque el personal sanitario
expuesto por razén de su trabajo a radiaciones no
reciba dosis superiores a los limites establecidos
legalmente y siempre con el objetivo de que sean los
menores posibles.

Para conseguir este objetivo, los conocimientos,
procedimientos y técnicas de la Proteccion Radioldgica
Hospitalaria han de ser conocidos y asimilados por
muy diverso personal del Hospital: médicos
especialistas, médicos generalistas, radidlogos,
técnicos, enfermeras, fisicos médicos,
radiofarmacéuticos, disefiadores de equipos, técnicos
e ingenieros de mantenimiento, ingenieros biomédicos
y clinicos, administradores, etc. Dada esta gran
variedad de profesionales se comprende que es misién
de los Servicios de Proteccién Radiolégica realizar un
intenso trabajo de educacién y entrenamiento.
Asimismo, expertos especialmente cualificados son
necesarios para asegurar la realizacion de los trabajos
de calibracién, dosimetria y Control de Calidad que
también han de formar parte del trabajo de Proteccién
Radioldgica.

Las dosis de radiacidon que reciben los pacientes

durante los estudios no estan sometidas a ningin
limite legal. El limite lo ha de poner el médico que
manda la realizacién de la exploracién mediante la
adecuada justificaciéon de la practica. El médico
especialista que realiza la exploraciéon comparte con
el médico prescriptor la responsabilidad de asegurar
que la practica esta bien justificada, pudiendo si lo
estima oportuno, suspender la realizacién de la
exploracién por déficit de justificacion. Ademas, los
Servicios de Proteccion Radioldgica, velaran porque
en su ambito de actuacion se establezcan valores de
referencia para las dosis correspondientes a cada tipo
de exploraciones radioldgicas y aseguraran que las
dosis que se imparten se encuentran por debajo de
dichos valores de referencia. En caso de superarse
los mismos se debe emprender investigacién que
asegure las causas de dicha superacion.

Es importante no perder de vista que todo el trabajo
de Proteccién Radiolégica estd presidido por la
intencionalidad de disminuir tanto como sea
razonablemente posible el riesgo de los efectos
indeseados para la salud debidos a las radiaciones
ionizantes. Es bien sabido, que evitar los efectos
deterministicos es bien sencillo: basta con evitar
alcanzar las dosis umbrales necesarias para que
ocurran. El problema se encuentra en los efectos
estocasticos. Actualmente, existen, como se ha visto,
muchas ofensivas intelectuales para establecer algin
modelo de relacién dosis-efecto que tenga un apoyo
superior al que tiene el actualmente seguido que es
el modelo lineal sin umbral.

De manera particular, la aplicacion de medidas de
proteccion es especialmente relevante en el caso de
exploraciones que impliquen dosis relativamente altas
de radiacion como es el caso de la TC. Aln mas
importante es esta consideracién en el caso de
pacientes pediatricos por las razones que hemos
apuntado a lo largo de la exposicion.

La FDA (Food and Drug Administration) norteamericana
ha establecido guias para proteger a los pacientes
pediatricos de la exposicion indebida a la radiacidon
y que se resumen en: (1) Mejorar los factores de
exposicion en TC para reducir innecesarias dosis de
radiacion al paciente pediatrico y realizar con frecuencia
controles de calidad que validen los valores de dosis
medidos; (2) reducir el nUmero de procedimientos
que requieran scans multiples y (3) utilizar exdmenes
radiogréficos alternativos con menor o ninguna dosis
siempre que sea posible.

Para facilitar los ajustes de dosis a pacientes pediatricos,
los fabricantes han incorporado controles automaticos
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de exposicion en sus equipos de TC. La importancia
de la correcta formacion del personal como palanca
para reducir las dosis en pediatria, ha llevado a la
IAEA a recomendar que haya una formacion vy
entrenamiento especifico de los técnicos implicados
en TC pediatrica. Todos los estudios realizados han
revelado la urgente necesidad de mejorar, en el
personal médico, la comprensién de la exposicion a
la radiacion.

La Tomografia Computarizada proporciona
considerables beneficios, pero implica dosis
relativamente altas. Es demasiado frecuente que
técnicas apropiadas para adultos se usen en el caso
se ninos. Es importante que las dosis se mantengan
en un minimo mediante el diseno adecuado de
protocolos, estrictos criterios de justificacion, uso de
controles automaticos de exposicion y la eleccion
cuidadosa de técnicas de barrido, incluyendo el uso
de protocolos pediatricos.

Por todo ello, todas las personas que tengan
responsabilidades en mayor o menor grado sobre la
salud de los ninos deben estar alerta para asegurar
que la posible realizacion de practicas radioldgicas a
estos pequenos se haga con todas las garantias que
aseguren que los beneficios van a ser superiores a los
riesgos debidos a la interaccién de la radiacién
ionizante con la materia viva.
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