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1. INTRODUCCION

a radiactividad natural fue puesta en evi-

dencia en 1896 por Henri Becquerel y
Pierre y Marie Curie; posteriormente, Irene y
Frederic Joliot-Curie descubrieron la radiac-
tividad artificial. Desde entonces se han rea-
lizado numerosos trabajos dedicados al estu-
dio de sus efectos.
Nuestros sentidos no perciben la radiactivi-
dad a pesar de que puede producir serios
dafios biolégicos, para su deteccién y cuanti-
ficacién se ha venido recurriendo a dosime-
tros fisicos (miden la dosis de radiacién reci-
bida por un individuo mediante pardmetros
fisicos). Sin embargo, en los casos de exposi-
cién a radiaciones en ausencia de dosimetros

fisicos, se recurre al estudio de determinados
dafios biolégicos producidos en las personas
expuestas para conocer, con cierta aproxima-
ci6én, la cantidad de radiacién recibida y
poder emprender de forma eficaz las medidas
terapéuticas adecuadas.

La dosimetria biol6gica (DB) comienza su
desarrollo a partir de la observacién de los
efectos que producen en los seres vivos las
radiaciones ionizantes. Las primeras eviden-
cias se refieren a los efectos en tejidos exter-
nos, tales como la piel, siendo, la radiodermi-
tis uno de los primeros indicadores biolégicos
de sobreexposicién utilizados, pero sélo se
puede hablar de dosimetro biol6gico, cuando
el efecto que se estudia es cuantificable y pro-
porcional a la dosis de exposicion.

* Este articulo es fruto de una investigacién mds amplia, actualmente en curso, que se lleva a cabo por los autores, de acuerdo
con el Convenio de colaboracién suscrito por el Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Iberia Lineas Aéreas de
Espafia y Fraternidad-Muprespa Mutua de Accidentes de Trabajo y Enfermedades Profesionales de la Seguridad Social n° 275.
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La dosimetria biolégica consiste en la esti-
macién de la dosis absorbida por una perso-
na expuesta a radiaciones ionizantes, utili-
zando pardmetros biolégicos. Aunque se han
observado numerosas alteraciones produci-
das por radiaciones a nivel molecular, celu-
lar y orgdnico, no todas ellas son cuantifica-
bles o proporcionales a la dosis, por lo que
deben considerarse indicadores bioldgicos
que permiten detectar la existencia de expo-
sicion a radiaciones, pero no realizar estima-
ciones dosimétricas.

El método mds sensible para estimar la dosis
en exposiciones accidentales sigue siendo el
estudio de aberraciones cromosémicas en lin-
focitos de sangre periférica. Esta metodologia
es especialmente util en el caso de exposicién
corporal total, aguda y uniformemente distri-
buida; sin embargo, la mayor parte de los
accidentes radiolégicos producen exposicio-
nes corporales parciales, o exposiciones no
uniformes, que junto con los casos de exposi-
ciones cronicas o prolongadas en el tiempo
complican en mayor o menor grado el estu-
dio. En algunos casos no serd posible la esti-
maci6én de dosis por métodos bioldgicos, y en
otros, serd necesario utilizar andlisis estadisti-
cos especificos. Otro problema que presenta
esta técnica, deriva del cardcter inestable de
las alteraciones cromosémicas que se anali-
zan, esto hace indispensable obtener la mues-
tra lo antes posible una vez conocido el suce-
so; en general, no deben transcurrir mds de
20-25 dias entre la exposicion y la extraccion
de la muestra.

La dosimetria biol6gica mide los efectos
inducidos por las radiaciones ionizantes a
nivel biolégico, constituye una medida
indirecta del grado de exposicién a las mis-
mas. A priori puede ser considerado el
método dosimétrico idéneo ya que nos
refleja exactamente las alteraciones biol6gi-
cas radioinducidas.

1.1 CARACTERISTICAS DE
UN DOSIMETRO BIOLOGICO

Aparte de permitir la cuantificacién de la
dosis recibida, existen una serie de requisitos
que debe cumplir un dosimetro biolégico en
el mayor grado posible:
Simplicidad: La muestra debe ser facilmen-
te extraible, y no excesivamente cruenta,
(orina, sangre...). Tampoco, la metodologia
debe ser excesivamente compleja.
Precocidad: Debe medir pardmetros que se
manifiestan precozmente.
Rapidez: En cuanto a la obtencién de los
resultados, para facilitar la atencién del
individuo.
Estabilidad: Se refiere a la persistencia del
efecto con el tiempo, o bien que se conoz-
ca su evolucion posterior.
Reproductibilidad: Susceptible de ser
reproducido.
Relacion dosis-respuesta: Que se pueda esta-
blecer previamente una relacion dosis-efecto.
Especificidad: Que el efecto que se mide
presente la mayor especificidad posible
con la causa que lo produce.
Sensibilidad
Fiabilidad: Supone que se conozcan las varia-
ciones del pardmetro en el hombre, y que la
dispersion interindividual no sea excesiva.
Se sigue investigando numerosos indicadores
biolégicos, pero los citogenéticos se conside-
ran los mds fiables por haberse demostrado
una buena relacién dosis-efecto.
En 1938 se publicaron por vez primera estu-
dios sobre aberraciones cromosémicas induci-
das por rayos X en microsporas de la especie
Tradescantia (Tarsax).
En el afio 1956 (Tjio y Levan) determinaron
el n° cromosémico de la especie humana, esto
fue posible gracias a las mejoras en las técni-
cas de andlisis. Fue en el afio 1959 cuando
Nowell realiz6 un hallazgo trascendental para



la evolucién de los estudios citogenéticos,
descubrié una sustancia capaz de inducir en
poco tiempo la divisién de los linfocitos T en
medios de cultivo, la Phitohemaglutinina
que se obtiene fdcilmente a partir de la judia
comun. El desarrollo de las técnicas citogené-
ticas continud, y en 1960, Moorhead & Cols
las modificaron mejorando la calidad de las
metafases de forma que se permitié su estu-
dio mediante microscopia Gptica.

Tan pronto como se dispone de esta tecnolo-
gia, se comienza a demostrar que las radiacio-
nes ionizantes producen aberraciones cromo-
sOmicas en las células humanas, tanto en cul-
tivo in vitro como en los individuos in vivo,
comprobdndose lo que ya se habia observado
anteriormente en las plantas.

Se fueron desarrollando las curvas de calibra-
ci6n dosis-efecto, y aplicando para el cdlculo
de dosis en individuos accidentalmente
expuestos a radiaciones ionizantes (RI), siendo
el primer caso publicado el de Bender & Col
en 1962. Se puede decir que a finales de los 60
la técnica estaba ya bien establecida. Por ulti-
mo, en 1974 Peter y Wolf desarrollaron una
técnica especial de tincién cromosémica dife-
rencial conocida como FPG (Fluorecencia
Plus Giemsa), que permite distinguir entre
las metafases de primera divisién mitética y
las procedentes de una segunda division.

1.2 INDICACIONES DE
LA DOSIMETRIA BIOLOGICA

La dosimetria biolégica pretende aclarar
dudas y resolver problemas cuando las cir-
cunstancias asi lo requieren, complementan-
do los métodos fisicos.

Estd indicada en los siguientes casos:
Cuando la dosimetria fisica indica sobreexpo-
siciones que han ocurrido en circunstancias
bien definidas, se pueden comparar los valo-
res obtenidos con ambas metodologias.

Cuando la irradiacién no es uniforme, la D.B
permite aproximaciones mas validas a la dosis
media recibida por el cuerpo.

Cuando la dosimetria fisica muestra sobreex-
posiciones inexplicables, situaciones en las
que se sospecha que la persona en cuestién no
era portadora del dosimetro.

En irradiaciones accidentales de personas que
no estdn sometidas por su trabajo a RI y, por
tanto, no son portadoras de dosimetro personal.

2. RADIACIONES IONIZANTES Y
ALTERACIONES CROMOSOMICAS

La dosimetria biol6gica se basa en el estudio
de las alteraciones cromosémicas que se pro-
ducen en los linfocitos de la sangre periférica.
Ha sido a partir de los afios 50 cuando se han
desarrollado estas técnicas, y fue en el inicio
de los 60 cuando se comenzé a utilizar en per-
sonas expuestas de forma accidental a radia-
ciones ionizantes (RI).

Se han realizado numerosos estudios que
demuestran que la irradiacién iz vitro o in vivo
de los linfocitos sanguineos produce idénticas
alteraciones en los cromosomas por cada dosis
de irradiaci6n, permitiendo de esta forma,
una relacién entre los niveles de aberraciones
observados en las personas expuestas, con una
curva dosis-efecto producida in vitro.
También se ha visto que la vida media del lin-
focito es de 3,5 afios aproximadamente. Cuando
se presenta un supuesto caso de sobreexposicion,
la muestra sanguinea se debe obtener entre las 6
horas y el primer mes del accidente.

La exposicién a radiaciones ionizantes induce
en los cromosomas roturas, que dan lugar a
una nueva recombinacién. La produccién de
estas lesiones estd directamente relacionada
con la accién de las radiaciones ionizantes
sobre el ADN, y con los mecanismos de repa-
racién enzimadtica, que pueden resultar en la
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restauracién total o en la formacién de abe-
rraciones cromosomicas.

2.1 ACCION DE LAS RADIACIONES
SOBRE ESTRUCTURAS BIOLOGICAS

Dependiendo del lugar en el que se produz-
can las interacciones, la accién de las radia-
ciones ionizantes se puede clasificar en direc-
ta o indirecta.
Accién Directa: La radiacion ionizante es
absorbida por una macromolécula biolégi-
ca (DNA) , de forma que el dafio se pro-
duce por la absorcién directa de energia y
la consiguiente ionizacién de la macromo-
lécula biol6gica. Son mds frecuentes en las
radiaciones de alta LET
Acci6n Indirecta: Implica la absorcién de
la RI por el medio en que estan suspendi-
das la moléculas, este es fundamentalmen-
te el agua, que al absorber la energia se
hidrmliza produciendo radicales libres,
principalmente el radical hidroxilo OH-,
que tiene gran poder de difusién y de toxi-
cidad para las macromoléculas biolégicas.
Las radiaciones de baja LET actdan en el
80% de los casos de forma indirecta.
Las radiaciones ionizantes producen numerosos
tipos de lesiones en el DNA de las células
expuestas: Rotura de una hebra de la doble
hélice, rotura de las dos hebras de la hélice,
uniones cruzadas DN A-Proteina, uniones cru-
zadas inter- o intra-hélice, lesién a una base
nitrogenada, lesion del enlace azucar-fosfato,
pérdida de una base nitrogenada, etc.
Las células disponen de unos complejos
mecanismos de reparacién enzimdtica que
entran en funcionamiento ante cualquier tipo
de lesion en el DNA, de esta forma sélo una
pequeiia fraccién del dafio inducido se mani-
fiesta en aberraciones cromosémicas. Es
importante resaltar que la radiaciones no
inducen nuevos tipos de aberraciones cromo-

sémicas, simplemente aumentan la frecuen-
cia con respecto a los niveles bdsales.

Las células se dividen mediante un mecanis-
mo denominado mitosis y al periodo com-
prendido entre dos mitosis se le denomina
interfase, dentro de la interfase se produce la
sintesis del DNA, dando lugar a la subdivi-
sion de la interfase en 3 periodos mds: S (sin-
tesis), G1 y G2. (G1: Periodo comprendido
entre el final de la mitosis y el principio de la
fase S. G2: Periodo comprendido entre el
final de la fase S y el principio de la mitosis)
Cuando la célula estd en reposo, entendiendo
por reposo, como que la célula estd en fase no
ciclica, se dice que la célula estd en fase GO.
Es importante recordar que los cromosomas pre-
sentan diferente morfologia externa en cada una
de las fases de la mitosis, siendo la metafase la
elegida para los estudios citogenéticos, por ser en
la que se aprecia mejor la estructura cromosémi-
ca, y en consecuencia la que permite diferenciar
los cromosomas normales de los aberrantes.

- Centrémero: constriccion .

Fotograffa de un cromosoma
obtenida por microscopia electrénica.

2.2 ABERRACIONES CROMOSOMICAS
RADIOINDUCIDAS

A través de la asociacién de la molécula de
DNA con proteinas, se produce una conden-



Fotograffa obtenida por microscopia éptica (100x) de lin-
focitos humanos en metafase tefiidos con giemsa

sacion y superenrollamiento que da lugar a
los cromosomas, estas estructuras son visibles
al microscopio 6ptico, y su morfologia estd
claramente analizada durante la metafase,
esto permite la visualizacién del dafio ocasio-
nado en la molécula de DNA, a través de
alteraciones a nivel cromosémico.
Las aberraciones cromosémicas radioinducidas
consisten en una variedad de intercambios y
delecciones, que se pueden clasificar en cro-
mos6micas o cromatidicas dependiendo de la
fase del ciclo, G1 o G2 respectivamente, en la
que se realice la exposicién a RI, esto es si se
produce antes o después de la fase de sintesis.
Cromosémicas: Son debidas a lesiones
producidas en las fases GO o G1 del ciclo
celular, es decir previa a la sintesis, por lo
que el dafio afectard al cromosoma com-
pleto, manifestindose en la mitosis en
ambas cromadtides.
Cromatidicas: Son debidas a lesiones pro-
ducidas cuando ya se ha completado la fase
de sintesis, es decir en G2, el dafio que se
observard en metafase se corresponderd con
la cromdtide afectada, no en el cromosoma
completo.
Como los linfocitos estdn en fase GO el dafio
radioinducido serd de tipo cromosémico.

Existen una serie de agentes conocidos como
S-dependientes, solo producen alteraciones
de tipo cromatidico, puesto que s6lo produ-
cen lesiones en las células que se encuentran
en periodo de sintesis, por ejemplo la luz
ultravioleta y otros agentes quimicos.
Las aberraciones cromosémicas, también se
pueden clasificar por el nimero de rotu-
ras que se han producido, y por las interac-
ciones entre ellas:
1 rotura: La mayoria de las roturas
radioinducidas van a ser reparadas enzima-
ticamente por la célula, si esto no ocurre se
manifestard en la metafase como una
deleccién también llamada fragmento
acéntrico.
2 o0 mas roturas: Se pueden producir en el
mismo cromosoma, o en cromosomas dife-
rentes, que dardn lugar a recombinaciones

FIGURA 1: DISTINTAS ALTERACIONES
SEGUN LA ROTURA CROMOSOMICA
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entre ellos. Para simplificar nos referire-
mos a dos roturas exclusivamente.

Por el tipo de combinacién pueden ser :
Simétricas, cuando la porcién del cromo-
soma que lleva el centromero se une a los
fragmentos acéntricos distales.
Asimétricas, cuando las porciones del
cromosoma que llevan centromero se unen
entre si y lo mismo para los fragmentos
acéntricos distales.

Cuando las roturas se producen en el mismo

cromosoma la combinacién serd un cambio

intemo, que se conoce comoznversion cuando
es simétrico y como anillo + fragmento si es
asimétrico.

Cuando las dos roturas se producen en dife-

rentes cromosomas, se trata de intercam-

bios. Si la recombinacién asimétrica da lugar

a una traslocacion reciproca y si es asimétrica a

un dicéntrico + fragmento.

Atendiendo a la persistencia de la aberracién

cromosbémica tras sucesivas generaciones

celulares, estas se pueden clasificar en dos

gmupos:
Estables: Son aquellas que permiten la
divisién celular, por tanto persisten en
sucesivas divisiones, ej: traslocaciones.
Inestables: Dificultan la division celular,
por tanto se perderdn. Son las deleciones y
las recombinaciones cromosémicas asimé-
tricas, ej: dicéntricos.

3. DOSIMETRIA
BIOLOGICA CLASICA

Consideramos dosimetria biolégica cldsica al
estudio de las alteraciones cromosémicas
inestables (anillos y dicéntricos) inducidas en
los linfocitos de sangre periférica.

Los linfocitos se encuentran en el organismo
en fase GO o fuera del ciclo celular, al ser
irradiados, se producen roturas en su DNA

que activan los mecanismos de reparacion
enzimdtica, normalmente se produce la res-
tauracion total elimindndose todas las lesio-
nes, pero en algunos casos esto no es posible
y como consecuencia la célula puede llegar a
presentar alteraciones cromosémicas. Si se
produce una rotura en un cromosoma que no
es reparada, se observardn delecciones, que se
manifiestan como fragmentos acéntricos
durante la metafase. La reparacién incorrecta
de dos roturas en un mismo cromosoma
puede dar lugar a la formacién de anillos e
inversiones, y si suceden en dos cromosomas
diferentes a traslocaciones y dicéntricos.

La dosimetria biolégica por tanto, abarca mul-
tiples métodos capaces de detectar cambios
inducidos por radiaciones ionizantes a nivel
molecular, citogenético y celular, estos cambios
pueden ser utilizados para obtener estimaciones
de dosis absorbida. Biolégicamente estdn basa-
dos en las lesiones que las radiaciones ionizan-
tes producen en el DNA, y las diferentes meto-
dologias se refieren a las implicaciones que se
producen a los diferentes niveles biolégicos.
Para la estimacién de dosis en individuos con
sospecha de sobreexposiciéon a radiaciones
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acéntrico
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b= discéntrico

Fotografia obtenida por microscopia éptica (100x) de lin-
focitos humanos en metafase tefiidos con giemsa en la
que se observa un cromosoma dicéntrico y su correspon-
diente fragmento.




ionizantes, se utilizan en la actualidad los
dicéntricos y tricéntricos, puesto que aunque
sean aberraciones cromosémicas inestables,
dentro de ellas representan el 60% de las pro-
ducidas por irradiacién aguda. Ademds tie-
nen dos claras ventajas: Su frecuencia basal es
relativamente baja (1/1.000 células analiza-
das), y la presencia de dos centromeros le da
una apariencia muy peculiar y facilmente
reconocible al microscopio.

El problema de su inestabilidad, queda par-
cialmente resuelto mediante la estimacion
del porcentaje de primeras divisiones, que se
puede realizar incorporando al medio de cul-
tivo Bromodeoxiuridina (BrDU) vy realizan-
do la tincién FPG descrita en 1974 por Perry
y Wolf.

La BrDU es un andlogo de la timidina.
Durante la fase de sintesis el DNA incorpora
el BrDU presente en el medio a su cadena en
el lugar de la timidina, de forma que tras la
sintesis la doble hélice de DNA estard forma-
da por una cadena con T normal (la que ha
servido de molde) y la otra cadena presentara
BrDU en el lugar donde debiera haber T.
Para su diferenciacién al microscopio, se rea-
liza la tincién FPG, que lleva consigo dife-
rentes tratamientos:

Se utiliza Hoechst 33258 que se une a la
BrDU del DNA vy sufre fotolisis bajo la
accion de la luz UV. De esta forma se rompen
las cadenas que contienen BrDU.

Se utiliza el colorante giemsa para la tincién
cromosoémica.

El resultado observable al microscopio sera:
las células que se encuentren en primera divi-
si6n, llevan en ambas cromatides una cadena
normal y la otra con BrDU, por tanto se tefii-
ran con igual intensidad. Por el contrario las
metafases procedentes de una segunda divi-
si6n en un medio que contiene BrDU, pre-
sentaran una de sus cromdtides con las dos
cadenas con BrDU, por tanto cada cromoso-
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Fotografia obtenida por microscopia éptica (100x) de
linfocitos humanos en metafase. Técnica FPG, 22 divi-
sién mitética en cultivo con BrDU.

ma presentard sus cromadtides teflidas con
diferente intensidad.

3.1 METODOLOGI{A

La primera vez que se utiliz6 esta técnica fue en
1962, cuando Bender y Coach estimaron las
dosis recibidas por tres personas expuestas de
forma accidental en Handford USA. Desde en-
tonces se ha estandarizado internacionalmente.
Obtencién y tratamiento de las muestras:
Se realiza segiin la técnica de Moorhead &
Col adaptada. Consiste en el cultivo de
sangre periférica en medio especifico para
el crecimiento de los linfocitos estimula-
dos con PHA durante 48 horas, se utiliza
inhibidor

durante las dos tltimas horas de cultivo.

colchicina como mitdtico
Las preparaciones se obtienen tras choque
hipoténico con CLK (0.075 M) y fijacién
con carnoy (metanol y dcido acético en
proporcién 3:1). Posteriormente se lleva a
cabo la tincién sélida con giemsa y FPG

para ver el % de segundas divisiones.
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Estudio citogenético: Se analizan 500
metafases completas por individuo, ano-
tando todas las aberraciones cromosémicas
que se encuentren.

3.2 ESTIMACION DE DOSIS

Se lleva a cabo mediante curvas de calibracién
dosis-efecto realizadas in vitro. Basindonos en
que la irradiacién in vivo e in vitro produce
igual tasa de cromosomas dicéntricos, podemos
comparar los resultados del andlisis con las cur-
vas de calibracién obtenidas previamente al
irradiar muestras sanguineas a dosis conocidas.
Para la estimacién de la dosis es importante la
eleccion de la curva correspondiente, ya que
cada tipo de radiacién produce curvas dife-
rentes, en general radiaciones de baja LET
producen curvas que se ajustan a un modelo
lineal cuadrético donde: y= ¢ + aD + bD2,
mientras que las radiaciones de alta LET pro-
ducen curvas que se ajustan a un modelo line-
al: y= ¢ +aD. En ambos casos, “y” es la tasa
de dicéntricos, “@” y “D” son los coeficientes
que definen la curva; “c” es la frecuencia basal
de este tipo de alteraciones, es decir, la fre-

GRAFICA]: CURVAS DE CALIBRACION
PARA ALTA Y BAJA LET

high LET

low LET (acute)

Dicentrics or translocations

low LET (chronic)

Dose (Gy)

cuencia de aparicién de dicéntricos en pobla-
ciones no expuestas cuyo valor varia dentro de
un rango de 0 a 2,35 por 1.000 células; “D”
es la dosis estimada, representa la dosis equi-
valente, uniforme y a cuerpo entero, que se
obtiene con un limite de confianza del 95%.
El limite inferior del método de 100mGy
para radiaciones de baja LET y de 50 mGy
para radiaciones de alta LET.
La estimaci6on de dosis no siempre es facil vy,
en muchos casos, depende de las condiciones
del suceso:
Estimacion de dosis tras exposiciéon aguda
a cuerpo entero:
Se obtienen las mejores estimaciones de
dosis, segin se ha podido comprobar expe-
rimentalmente utilizando maniquies y
medidas fisicas obtenidas mediante dosime-
tros de termoluminiscencia, comparadas
con las estimadas por dosimetria biol6gica.
Sin embargo, las exposiciones uniformes en
los accidentes radiolégicos son excepciona-
les, y al aumentar la no uniformidad,
aumenta la incertidumbreen las estimacio-
nes dosimétricas por métodos biolGgicos.
Estimaciones de dosis tras exposiciones
parciales y no homogéneas:
Las exposiciones no homogéneas, pueden
derivar de la diferente absorcién de la
radiacién entre los tejidos blandos y los
huesos, como consecuencia, se produce
una fluctuaciéon en las dosis locales resul-
tantes, dando lugar a diferentes exposicio-
nes de los linfocitos, en volimenes varia-
bles de la fraccién del cuerpo. La situacién
se complica aun mads, por el hecho de que
en un cierto tiempo, solamente 3-5% de
los linfocitos totales de una persona sana
adulta, residen en la sangre periférica, con
un tiempo de residencia media de alrede-
dor de 20-30 min. La mayoria de los linfo-
citos estan almacenados en tejidos linfdti-
cos y otros 6rganos, pudiendo recircular en



la sangre periférica. Por ello, en una expo-
sicién parcial del cuerpo, siempre estamos
manejando una poblacién de linfocitos
expuestos y otra de no expuestos. Espe-
cialmente a dosis altas se producen varios
fenémenos como transformacién de los
blastos (reducida), retraso mitético, y
muerte en interfase, que van a dar lugar a
una seleccion preferencial de las células
altamente dafiadas, y a una posible confu-
sién en la interpretacién de los datos sobre
alteraciones cromosémicas. De esta forma
se explica, porque en algunos accidentes
con dosis muy altas, localizadas en zonas
muy determinadas (manos, dedos...), a
pesar de tratarse de dosis muy altas, la fre-
cuencia de aberraciones cromosémicas es
tan baja, que no permite su utilizacién
como dosimetro biolégico.

Sin embargo, en exposiciones localizadas
que afectan a una mayor proporcién corpo-
ral, se pueden realizar andlisis estadisticos
de las aberraciones cromosémicas encon-
tradas, y obtener una dosis estimada para
la fraccién del cuerpo irradiada. Existen
dos métodos, basados en principios simila-
res: 1/ Método Poisson “contaminado” de
Dolfin y 2/ Método “Qdr” de Sasaki . La
aplicacion practica de estas aproximacio-
nes se ha demostrado eficaz en la recons-
truccion de dosis del accidente de radiolo-
gia industrial ocurrido en San Salvador, en
el cual, 3 hombres recibieron unas dosis
muy altas de radiacién gamma procedente
de una fuente de Co-60; 35 dfas después
del accidente, la distribucién intercelular
de las aberraciones, estaba significativa-
mente sobredispersada. La utilizacién de
ambas aproximaciones matemdticas dio
lugar a estimaciones comparables entre 3 y
8 Gy al 90% del cuerpo, al compararla con
la dosis equivalente al cuerpo entero, se
observé que la reconstruccién de dosis en

términos de exposicién parcial del cuerpo,
era mas real para los 3 casos.
Estimaciones de dosis tras contaminacién
interna con radionucleidos:

La contaminacién interna con radionuclei-
dos, que presenta una deposicion selectiva,
puede dar lugar a una exposicién no homo-
génea, con dosis muy altas a los 6rganos, y
no necesariamente a la sangre, por ello las
estimaciones dosimétricas, utilizando la
metodologia descrita, no va a ser posible en
muchos casos. Sin embargo, existe un caso
especial en el cual se ha demostrado su uti-
lidad, es el caso de la contaminacién inter-
na debida a la inhalacién o ingestién de tri-
tio. El tritio es incorporado al agua corporal
produciendo una irradiacién mds o menos
uniforme, la vida media del tritio es de 10
dias, por tanto la exposicién puede ser tra-
tada como crénica y uniforme, en la practi-
ca la relacién dosis-respuesta serd lineal. En
ausencia de una curva de calibracién especi-
fica para el tritio, se puede utilizar una
cumva de rayos X (200-300 kVp), ya que se
ha demostrado que proporciona estimacio-
nes de dosis similares.

3.3 IMPORTANCIA DE LA
FRECUENCIA BASAL DE
ALTERACIONES CROMOSOMICAS
EN DOSIMETRiIA B1roLOGICA

Cuando se analiza un caso de un individuo
sobreexpuesto a radiaciones ionizantes por el
método citogenético de dosimetria bioldgica,
no se dispone del dato previo de la frecuencia
de aberraciones que presentaba ese individuo
antes del suceso de exposicién. Por este moti-
vo es muy importante poder establecer una
frecuencia basal poblacional de grupos lo mas
homogéneos posibles.

En las publicaciones existentes de este tipo
de estudios, las frecuencias varian entre 0.0
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en una poblacién de recién nacidos de
Edimburgo (Bucton y Evans 1986) hasta
2.8/1000 células en Brookhaven (Bender y
Preston 1986).

Con estos datos se puede establecer la media
de 1.3/1.000 células como frecuencia basal,
pudiendo considerarse a efectos practicos que
la presencia de 1 dicentrico en 500 células se
corresponde con la frecuencia basal. Existen
una serie de factores que pueden influir en
esta frecuencia de aberraciones en el publico
en general: exposiciones médicas a rayos X de
forma rutinaria, medicaciones tales como la
quimioterapia, alteraciones genéticas asocia-
das con fragilidad cromosémica, enfermeda-
des neoplésicas, edad (parece que existe un
aumento con la edad), etc.

La primera vez que se utilizo esta técnica, fue
en 1962, cuando Bender y Coach estimaron
la dosis recibida por 3 personas expuestas de
forma accidental en Handford USA, desde
entonces ha mejorado bastante, y se utiliza de
forma rutinaria en proteccion radiolégica.

4. HIBRIDACION IN SITU
CON FLUORESCENCIA (FISH)

Actualmente se utiliza

afectada por el tiempo transcurrido entre la
exposicion y la extraccion de la muestra, ade-
mas de proporcionar estimaciones de dosis mas
exactas, permite su utilizacién en accidentes
ocurridos tiempo atrds. La técnica se basa en el
desamollo de sondas de DNA marcadas con
fluorocromos, que se fijan especificamente a
detemnadas secuencias de DNA situadas en
los cromosomas, de forma que se puede marcar
de forma diferencial cromosomas completos lo
que se conoce como “pintar cromosomas’.
Basicamente consiste en seleccionar los cromo-
somas que se quieren pintar de forma que se
van a detectar las translocaciones en las que
éstos estén implicados, y extrapolar a todo el
genoma. Las frecuencias observadas para los
cromosomas pintados, el punto critico estard
determnado por la cantidad de genoma que es
necesario “pintar” para permitir dicha extrapo-
lacién, sin que llegue a producirse una excesi-
va complejidad que disminuya la simplicidad
del estudio y encarezca demasiado la técnica.

La metodologia empleada es la misma que en
el caso de la dosimetria bioldgica cldsica hasta
que se fijan los cromosomas con camoy, una
vez fijados los portas no se tiflen y se almace-
nan a -80°C hasta que se realiza la hibridacién.
En nuestro Centro utilizamos un sistema bico-

la Técnica de hibri-
dacién in situ con
fluorescencia (FISH)
mediante la cual se
analizan alteraciones
cromosémicas estables
(traslocaciones). Estas,
a diferencia de los
dicéntricos permane-
cen durante sucesivas
divisiones celulares lo
que permite estimar
dosis en exposiciones

Fotografia obtenida con microscopio de fluorescencia (100x) de linfocitos en metafase utilizando la
técnica FISH: Painting de los cromosomas 1 y 2 y pancentromérica. A: metafase normal. B: metafase
con una traslocacién reciproca que afecta al cromosoma 1.

crénicas y no estar




lor, mediante el cual marcamos con rodamina
(coloracién roja) los cromosomas 1y 2 (16%
del genoma total) y con FITC (color verde),
todos los centrémeros; con este sistema pode-
mos identificar todos los intercambios que se
produzcan entre los cromosomas 1y 2 y el
resto del genoma y ademds diferenciar las abe-
rraciones cromosémicas estables (translocacio-
nes) de las inestables (dicéntricos).

5. OTRAS TECNICAS

Las técnicas anteriores son las mds utilizadas
para estimaciones de dosis individuales, en
los casos de emergencias radioldgicas en los
que se producen sobreexposiciones accidenta-
les a radiaciones ionizantes. Sin embargo,
dado que poseen algunas limitaciones, en
muchos casos se utilizan también otras técni-
cas que se mencionan a continuacion:
Test de microntcleos:
Se utiliza para evaluar el efecto genotéxico
de multiples agentes ambientales, inclu-
yendo las radiaciones ionizantes. Los micro-
nucleos se forman a partir de los fragmentos
acéntricos y cromosomas completos que se
separan durante la mitosis y que son inca-
paces de unirse a ninguna de las células
hijas, estos permanecen en el citoplasma
celular, toda esta cromatina atipica se mani-
fiesta al microscopio como microntcleos, su
frecuencia estd relacionada con la dosis de
exposicion, por lo que con curvas de cali-
bracién, se puede estimar la dosis de forma
similar a la descrita para dicéntricos.
Test GPA:
Consiste en el andlisis de mutaciones en el
gen de la glicoforina, puede ser utilizado
incluso largos periodos después de la expo-
sicion, pero presenta limitaciones indivi-
duales debidas al genotipo, y solo se puede
utilizar en exposiciones con dosis muy altas.

Consiste en el andlisis de mutaciones en este
gen, a través de la proteina para la que codi-
fica, que es un antigeno de superficie de los
eritrcitos, se detecta mediante anticuerpos
monoclonales y citometria de flujo.
Técnica COMET:

Mediante esta técnica, se analiza indivi-
dualmente cada célula, de forma que a tra-
vés de marcajes fluorescentes, se observa la
cantidad de cromatina dafada. Se denomi-
na COMET, por la apariencia de cometa
que presentan los nucleos dafiados, la
“cola” serd mayor cuanto mayor sea la
dosis, se pretende establecer una relacién
entrela dosis y la “cola” del cometa, para su
utilizacién como dosimetro bioldgico.
Permitiria estimaciones de dosis localiza-
das, ya que se analizan células individuales.
Cromosomas Prematuramente condensa-
dos (PCO):

Este método, variante de la técnica cldsica
de citogenética, es mas rapido, permite
igualmente encontrar por una enumera-
cién de ciertas aberraciones cromosémicas
(fragmentos) un valor de dosis absorbida.
El método se apoya en los trabajos de
Jonson y Rao (1970), segtin los cuales las
células en mitosis son fusionadas con célu-
las en interfase (estado GO del ciclo celu-
lar), los compuestos mitéticos de las pri-
meras inducen sobre el nidcleo de las
segundas una disolucién de su envoltura
nuclear y una condensacién prematura de
sus Cromosomas.

Los linfocitos sanguineos interfdsicos serdn
fusionados en presencia de “polietilen
glycol” (PEG), con “células de ovario de
hamster chino (CHO)” en mitosis. Las célu-
las hibridas obtenidas pueden ser bloquea-
das por la colchicina y presentaran después
sus 46 cromosomas en un estado similar al
obsenado en “profase”, pues la condensa-
ci6n de los cromosomas refleja el estado de
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la célula en el momento de su fusién. Los
cromosomas de células de hamster se dis-
tinguen facilmente de las de linfocitos
humanos por su forma y su coloracién. No
obstante la forma de los cromosomas asi
obtenidos no permite la deteccién de dicén-
tricos y se revela dificil para los anillos. Por
el contrario, el namero de fragmentos acén-
tricos y en cierto casos de “minutes”, son
cuantitativamente correspondientes a la
dosis. La sensibilidad de este andlisis parece
ser superior al de enumerar las anomalias
cromosémicas (del orden de 0,06 Gy para
rayos x y 100 células analizadas).

6. EXPERIENCIA DEL HOSPITAL
(GENERAL UNIVER~SI,TARIO
GREGORIO MARANON

6.1 ELABORACION DE CURVAS
DE CALIBRACION PARA Ravos X, ¢
Y NEUTRONES

El Laboratorio dispone de curvas de calibracion
para todos los tipos de energfas (rayos x, gamma
y neutrones), mediante la técnica de citogenéti-
ca clasica (dicéntricos) y mediante la técnica
FISH. Todas las curvas han sido realizadas y
analizadas por personal del propio hospital,

GRAFICA 2: CURVAS DE TRASLOCACIONES
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GRAFICA 3: CURVAS DE DICENTRICOS
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aunque en algunos casos la irradiacién de las
muestras se ha llevado a cabo en otros centros.

6.2 OBTENCION DE LA FRECUENCIA
BASAL DE DICENTRICOS EN DISTIN-
TAS MUESTRAS DE POBLACION

Para realizar estimaciones de dosis es indis-
pensable disponer de estudios de frecuencia
basal. Como es imposible disponer de la
frecuencia basal de aberraciones en cada
caso particular, lo que se hace es establecer
esta frecuencia en determinados grupos de
poblacién.

Como se menciona con anterioridad, existen
publicaciones sobre la frecuencia de dicéntri-
cos en distintas poblaciones que varfan entre
0,0 dic/1000 células en una poblacién de
recién nacidos de Edimburgo hasta 2,8
dic/1000 células en una poblacién cercana a
Brookhawen, estimandose una media de 1.3
dic/1000 células y considerdindose que un
dicéntrico en 1000 células analizadas es una
frecuencia de fondo.

En el HGUGM se han llevado a cabo dos
estudios de frecuencia basal con dicéntricos,
el primero de ellos se realiz6 en una muestra
de poblacién no expuesta a radiaciones ioni-
zantes por motivos profesionales ni médicos y
que pertenecian a la Comunidad Auténoma
de Madrid. El segundo se realiz6 en personal



expuesto a bajas dosis de radiacién (personal
del S° de radiodiagnéstico del propio hospi-
tal). La idea era ver si existian diferencias
entre las dos poblaciones.

En la actualidad se esta realizando un estudio
de poblacién en tripulaciones aéreas, utilizan-
do la técnica FISH.

Poblacién de la Comunidad Auténoma
de Madrid

Para este estudio se seleccionaron 72 indivi-
duos sanos nacidos en Madrid o con mds de 30
afios de residencia. Era imprescindible que no
hubiesen estado expuestos a radiaciones ioni-
zantes ni por motivos profesionales ni sanita-
rios. Como aparece en la tabla: 36 mujeres(M)
y 36 varones(H) y agrupados en intervalos de
edad entre los 18 y los 65 afios, es decir, la vida
laboral de un individuo. Se tenfan en cuenta
también el consumo de cigarrillos (F y NF).
Se analizaron un total de 36000 metafases

F NF

EDAD H M H M

18-20 3//1500 3//1500 3//1500 3//1500
20-30 3//1500 3//1500 3//1500 3//1500
30-40 3//1500 3//1500 3//1500 3//1500
40-50 3//1500 3//1500 3//1500 3//1500
50-60 3//1500 3//1500 3//1500 3//1500
60-65 3//1500 3//1500 3//1500 3//1500

Se estimé una frecuencia de 0.7 dic/1.000
células.

Se realizé el andlisis estadistico de los resul-
tados en colaboracién con la NRPB para ver
si factores como la edad, el sexo y el consumo
de cigarrillos influfan en la frecuencia basal.
Para ello se utiliz6 el andlisis de la varianza de
acuerdo a 2log lo/Im que corresponde a una
ecuacién de chi cuadrado donde:

lo= observaciones deseadas para un ajuste
perfecto y Im= observaciones deseadas para
un ajuste particular.

El andlisis estadistico mostré que el nimero
de dicéntricos aumenta con la edad y el con-
sumo de cigarrillos y no presenta variacion
con el sexo.

Poblacion expuesta a bajas dosis

de R.I. del Servicio de Radiodiagnéstico
del HGUGM

Se ha realizado un segundo estudio de fre-
cuencia basal de aberraciones cromosémicas
en individuos expuestos a radiaciones ioni-
zantes y pertenecientes al Servicio de Radio-
diagndstico del hospital, se seleccionaron 64
individuos expuestos que en ningdn caso ni
de forma puntual hubiesen superado los limi-
tes de dosis establecidos.

32 mujeres y 32 varones, agrupados en inter-
valos de edad (mayores de 35 aflos y menores
de 35) y en los que se ha tenido en cuenta el
tiempo que llevaban trabajando expuestos a
radiaciones ionizantes.

Se analizaron 500 metafases por individuo,
un total de 32.000 metafases y se estimo una
frecuencia de 0.00087 dic/célula.

Es decir 0.9 dicéntricos en 1.000 células ana-
lizadas, una frecuencia que esta dentro de la
media de resultados obtenidos en publicacio-
nes para poblacién control.

La frecuencia obtenida en este segundo estu-
dio muestra que no hay diferencias estadisti-
camente significativas con respecto a la
poblacién control.

6.3 ESTIMACION DE DOSIS EN
INDIVIDUOS QUE ACUDEN AL C. DE
RADIOPATOLOGIA POR SOSPECHA
DE SOBREEXPOSICION A R.I.

Desde el afio 1989 en el que se realiz6 la pri-
mera dosimetria biolégica, se han analizado un
total de 103 individuos que han acudido al Cen-
tro de Radiopatologia del HGUGM con sospe-

cha de sobreexposicién a radiaciones ionizantes.
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En diciembre de 1999 se realiza el primer
estudio de dosimetria biolégica mediante la
técnica FISH (momento en el que se dispone
de las curvas de calibracién necesarias para la
estimacién de dosis por esa técnica).

De los individuos que acudieron con sospecha
de sobreexposicién a RI, solamente 10 han
sido positivos y solamente uno fue positivo
para dosis altas, se le estimo una dosis de 1.3
Gy, los otros 9 fueron positivos para bajas
dosis. El 90% restante ha sido negativo.

Si clasificamos a los individuos segtin su pro-
cedencia, el grupo mds numeroso (37 indivi-
duos) corresponde a los que provienen de ins-
tituciones sanitarias, la mayoria de este grupo
acuden al laboratorio por presentar lecturas
dosimétricas elevadas., le siguen en numero, el
publico y los procedentes de empresas de
radiologia industrial, siendo solamente 3 indi-
viduos los que proceden de centrales nucleares.
Sin embargo, el mayor ntiimero de positivos lo
presentan los trabajadores de empresas de
radiologfa industrial 6 positivos en 21 casos,
seguidos del publico (solo 2 positivos), mien-
tras que los que proceden de Instituciones sani-
tarias a pesar de ser el grupo mds numerosos
solamente hay un caso positivo en los 37 indi-
viduos analizados. Los casos procedentes de
centrales nucleares han sido todos negativos.

7. ESTUDIO, MEDIANTE
DOSIMETRIA BIOLOGICA, DE
POBLACIONES SELECCIONADAS
PARA DEFINIR EL IMPACTO
BIOLOGICO DE UNA SUPUESTA
EXPOSICION CRONICA A
RADIACIONES IONIZANTES

EN EL COLECTIVO DE
TRIPULACIONES AEREAS

Con fecha 6 de septiembre de 2004 se firmé
entre la Fundacion de Investigaciéon Biomé-

dica del Hospital General Universitario
Gregorio Marafién, Iberia Lineas Aéreas de
Espafia y la Mutua Fraternidad-Muprespa un
Convenio de colaboracién, con la finalidad de
obtener un estudio de poblacién que permi-
tiese determinar si existen diferencias signifi-
cativas entre el personal de vuelo de largo
radio (vuelos transocednicos) de la compania
Iberia y una muestra de poblacién control.
El interés por este estudio surge tras la publi-
cacién del Reglamento sobre proteccién sani-
taria contra radiaciones ionizantes (R.D.
783/2001 de 6 de julio de 2001) que estable-
ce en su art. 64 que “las compafifas aéreas
tendrdn que considerar un programa de pro-
teccién radiolégica cuando las exposiciones a
la radiacién césmica del personal de tripula-
ci6én de aviones puedan resultar en una dosis
superior a 1 mSv por afio oficial.”
Este reglamento contempla una serie de pun-
tos:

Evaluacién de la exposicion del personal

implicado

Organizacion de los planes de trabajo a

fin de reducir la exposicion en el caso del

personal de tripulacién mds expuesto

Informacién a los trabajadores implica-

dos sobre los riesgos radiolégicos asociados

a su trabajo

Proteccion especial durante el embarazo

y la lactancia.
A la vista de que en los Gltimos afios se han
publicado numerosos estudios, a menudo con-
tradictorios, sobre las consecuencias de estas
exposiciones y, como indica el propio conve-
nio, teniendo en cuenta que las tripulaciones
aéreas son un grupo muy numeroso de trabaja-
dores laboralmente expuestos a radiaciones
ionizantes Iberia y la Mutua Fraternidad-
Muprespa, no ajenas a esta situacion, se plan-
tean la realizacién de un estudio en profundi-
dad del problema por tres motivos:

Dejar constancia de su interés y preocupa-



cién por cualquier aspecto que guarde
relacién con la salud de los trabajadores.
Disponer de datos propios, obtenidos de
forma objetiva por un Organismo imparcial
y solvente que le permita participar en cual-
quier foro en el que se plante este asunto.
Valorar con datos adecuados la situacién
y comunicarla a los trabajadores afecta-
dos, adoptando si fuera el caso las medi-
das oportunas.
Estos motivos los llevaron a firmar un acuer-
do con esta Institucidn, el Centro de Radio-
patologia y Radioproteccién dependiente del
Hospital General Universitario Gregorio
Marafién es el tnico Centro de Referencia en
Espafia de Nivel II (el nivel superior se
encuentra en Fonteneau aux Roses, Cedex,
Francia) para atender a irradiados y contami-
nados, reconocido como tal por el Ministerio
de Sanidad y Consumo desde 1985 Ademis,
es el Gnico que dispone de curvas de calibra-
cién dosis-efecto para todos los tipos de ener-
gias (rayos x, gamma y neutrones), lo que es
imprescindible para poder estimar dosis de
radiacién en aquellos individuos que acuden
con sospecha de sobreexposicién a radiacio-
nes ionizantes.
Tras la firma del Convenio, en octubre de
2004 se comenz6 con el proyecto. Se desarro-
116 una aplicacién propia para la gestion y
manejo de los datos.
Se plantea un estudio poblacional comparan-
do dos grupos.
altura de vuelo superior a 9.000 metros.
150 personas
personal de tierra. 100 personas
Este segundo grupo se considera imprescin-
dible para poder disponer de la frecuencia
basal de traslocaciones y dicentricos en una
poblacién de referencia. Estos datos son pos-
teriormente asimilados por un estudio esta-
distico. En la experiencia del Laboratorio de
Dosimetria Biolégica del Hospital General

Universitario Gregorio Marafidn, se dispone

de un estudio de frecuencia basal en la

Comunidad de Madrid y otro en personas

profesionalmente expuestas a radiaciones

ionizantes con fines médicos que se ha
comentado en los apartados anteriores

Cada una de las propuestas conllevé subgru-

pos por antigiiedad:
Entre 5 y 10 afios
Entre 10 y 15 afios
Superior a 15 afios

Los subgrupos se catalogaron por:
Edad
Sexo
Hibitos: tabaco, alcohol, café, otros (indi-
vidual o en conjunto)
Antecedentes:
- Patologias previas.
- Idem. persistentes.
- Medicacién.
- Exposiciones a RI de uso médico: fre-
cuencia, tipo y tiempo.
- Antecedentes familiares de linea oncol6-
gica.
- Patologias hereditarias en descendientes.
- Positividad de marcadores Tumorales en
sangre PSA, CEA y AFP en varones y
CEA, Ca 19.9, Ca 125 Ca 15.3 en mujeres.
- Alteraciones en el Espectro Electrofo-
rético.
- Alergias conocidas.

Como grupos de exclusion se consideran:
Los que no acepten integrarse en el estudio
Exploraciones radiolégicas en el dltimo
afio (TGI, Enema Opaco, Urografia des-
cendente, TAC toracoabdominal, Radiolo-
gia intervencionista o 1nvasiva.
Diagnéstico previo de cancer tratado con
Quimio o Radioterapia
Antecedentes laborales en profesiones de
riesgo asociado al cancer (madera, pintu-
ras, mineria, industria nuclear etc.)
Consumo de sustancias toxicas
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Teniendo en cuenta todo lo anterior, el colec-
tivo de vuelo quedé de la siguiente manera:
1. Ser tripulante técnico o de cabina de pasa-
jeros de Iberia, varén o mujer, en activo y
de al menos 45 afios cumplidos en la fecha
de la extraccién de sangre.
2.Llevar al menos 10 afios de servicio conti-
nuo con programaciones completas, es
decir, sin haber sido interrumpidos por
desempefio de cargos en la compaiiia,
excedencias, reducciones de vuelo por cui-
dado de hijos, bajas médicas o permisos
superiores a 3 meses y otras causas.
3.Llevar al menos 5 afios de servicio conti-
nuo en flotas de largo radio, preferente-
mente A-340.
4.No haber sufrido exposicién a radiologfa
médica diagnéstica o terapéutica, como
por ejemplo TAC, radioterapia asociada a
neoplasias y otras.
Se necesitan 150 personas. Para ello se ird
modulando, como sea necesario para tener
tres grupos de 50, uno entre 45-50 afios,
otro entre 50-55, y el tercero, de 55-60.
Esto se podrd hacer a posteriori cuando se
vea como van quedando los grupos. De esta
forma se asegura el estudio de una pobla-
cién sana, homogénea en cuanto a horas de
vuelo (70-85 hrs/mes los Gltimos afios) y de
ambos sexos.
El procedimiento seleccionado para garanti-
zar el cumplimiento del objetivo del estudio,
basado en la incertidumbre de la determina-
cién de la dosis recibida hace tiempo o acu-
mulada tras exposicién crénica por un lado y
en tener sensibilidad para esta determinacion
a baja dosis de radiacién, es el estudio de tras-
locaciones mediante la técnica FISH que ha
demostrado proporcionar una adecuada infor-
macion, a través de la presencia de aberracio-
nes cromosémicas estables derivadas de la
dosis recibida hace mucho tiempo o acumula-
da tras exposicién crénica.

A partir de enero de 2005 se comienzan a
recibir las primeras muestras procedentes del
Servicio Médico de Iberia. Todas ellas cum-
plian los requisitos establecidos en la memo-
ria inicial (consentimiento informado del
individuo objeto de estudio y datos médicos,
analiticas y toda el resto de informacién que
fuese de interés).

A la vista de los primeros resultados obteni-
dos, se realiza una revisién bibliografica y se
interambian opiniones con los mds prestigio-
sos laboratorios europeos, entre ellos la
National Radiological Protection Board (UK),
concretamente con los Drs. Alan Edwars y
David Lloyd, reconocidos a nivel mundial
como expertos en el andlisis de alteraciones
cromosoémicas producidas por radiaciones ioni-
zantes y en su tratamiento estadistico.

De acuerdo con estos primeros andlisis y valo-
raciones se aumenta el nimero de células en
aquellos individuos que en las 200 primeras
células analizadas se encuentre una alteracién
cromosémica estable (traslocacién) y se
amplia el estudio en esos individuos a mas de
1.000 células, ajustando el nimero de indivi-
duos objeto de estudio, aunque se superaran
al final del proyecto las 50.000 células pre-
vistas inicialmente.

7.1 RESULTADOS DEL PROYECTO

Se han recibido muestras sanguineas corres-
pondientes a 95 personas, 53 controles de
tierra y 42 de vuelo. De estas 95 personas a
10 de ellas ha sido necesario extraerle sangre
en dos ocasiones, ya que al ampliar el nime-
ro de células a estudiar la muestra inicial era
insuficiente, y otras 10 han sido eliminadas
del estudio por encontrarse las muestras en
mal estado o por presentar un escaso creci-
miento celular.

Se han estudiado en 48 individuos al menos 200
células y en 23 de ellos se ha ampliado el estu-



dio a 2.000 células por presentar alguna altera-
cién cromosémica estable en las 200 primeras
(Edwars & Lloyd 2005). En estos momentos
estdn en estudio 6 casos mds teniendo un total
de 53.833 células analizadas (3.833 células mads
de las previstas en la memoria inicial).

Los 48 individuos estudiados hasta la fecha
son negativos individualmente, pues ain en
los casos mds desfavorables, y con un indice
de anomalias mayor, la frecuencia de trasloca-
ciones es acorde con la edad del individuo, ya
que debido a su naturaleza estable, aumentan
con el tiempo y en consecuencia con la edad
(Lucas 2000, Whitehouse 2005 y otras).

En los 23 individuos que se han estudiado
alrededor de 2.000 células se ha ido empare-
jando control-caso estrictamente en cuanto a
la edad (Lucas 2000), intentando que en nin-

gun caso existiese una diferencia de edad de
mds de 5 afios. La frecuencia basal obtenida
hasta la fecha es mds baja en la poblacién con-
trol que en la poblacién expuesta, el nimero
de células analizadas también es menor en los
controles que en el personal de vuelo.

En el periodo restante de vigencia del con-
venio, se seguirdn procesando y analizando
las muestras de acuerdo con el flujo hasta
ahora establecido.

Se calcula que la terminacién del proyecto vy,
con ello, los resultados definitivos del analisis
citogenético estardn disponibles unos tres
meses antes de la finalizacién del convenio.
A partir de este momento se procederd, a la
realizacién del andlisis estadistico, la valora-
cién y estudio de los datos y a la elaboracién
de las conclusiones definitivas.
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