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(1) Conocimiento




Resumamos lo que sabemos....

....y lo que intuimos!



Riesgo que la radiacion
dane al ADN
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radiacion s W
Interacciona
con el nucleo
de una
célula!



Probabilidad de
mutaciones
radio-inducidas
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Mutacion del ADN
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Primer resultado posible:

la mutacion es reparada

Célula Viable
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BASE ALTERADA— :

Lesion reconocida por la enzima ONA gcosyiase #
Glycosylasa que libera la base danada

3’

AP-endunucleasa hace una incision |
que libera el aztucar remanente

La brecha resultante se llena con e -

DNA-polymerasa, Sieesiele | oop Frese
pero queda una muesca en el DNA

Se completa la reparacion: #
. + ATP @

DNA ligasa sella la muesca

EL DNA HA SIDO REPARADO SIN
PERDIDA DE INFORMACION GENETICA




Danos simples y
danos
clastogénicos



Alteracion de
una base
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Rotura simple
de los dos
helicoides

e

Lesion
clastogénica

L
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Deleciones Cromosomicas
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Translocaciones Cromosomicas
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Riesgo de
muerte celular




Segundo resultado posible
La célula no es viable: muerte celular

Céelula no viable
(necrosis,

senescencia,
apoptosis
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Efectos deterministicos debidos a abundante
muerte celular: guemaduras, y muerte




Riesgo de efectos deterministicos:

P
100%

Umbral
l | D




Riesgo de
mutaciones
viables




Tercer resultado posible
La célula es viable, pero mutada

Proceso alterado
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El proceso celular alterado puede
generar efectos estocasticos

fectos Estocasticos
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Efectos estocasticos

e Cancer
® Hereditables

e Antenatales



Genes Relacionados con la
Génesis del Cancer

e Proto-Oncogenes
e Genes Supresores de Tumores
e Generadores de Apoptosis

e Genes Reparadores del ADN



Opinion prevalente sobre la
iInduccidn de cancer por radiacion

Radiacion Falla en la Célula viable con

muta el ADN reparacion carcino-genes

Promocion Conversion Metastasis

tumoral maligna




FISICO- Fisiologia Epidemio-

Biologia ;
guimica ? logia
Tiempc
10-15s. 10°s. 103s. horas. anos
/J;mifestacic’m
XPOSICio de
efectos

La escala de tiempo limita el conocimiento.
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Dudas no resueltas

e Hormesis por apoptosis

e Respuesta adaptativa

e [nestabilidad genomica

e Efecto ‘vecindad’ (bystander)

e Efectos abscopales



Resumen de lo que
sabemos y lo que
intuimos...
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de efectos
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. Probabilidad postulada Coeficiente

de efectos nominal de
riesgo:

0.005%/m SV‘

Fondo total |
de incidencia Incremento Nominal
de efectos P de probabilidad
ﬁ ___________________ . ]
A H
Presumiblemente _
relacionado con la Incremento de dosis
radiaciér‘.A : >
. > Dosis
Fondo |
Debido a otras Dosis anual
causas (promedio 2.4,
tipica 10 mSv y1)
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(2) Conundrum




Dosis colectiva

Descargas



M odelado matem atlco

Dosis colectiva

la

Vé

Radiograf
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Coeficiente

Nominal de
X

Riesgo

Numero de muertos

olectiva

©

Dosis

Personas sievert x 5 % Sv:!' = iNumero personas muertas!
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Conundrum

e Dosis colectiva debida al radiodiagndstico =

= 5,010,000 personas Sv afno*

e 5,010,000 personas Sv afio* x 5% Sv-1=

= 255,000 personas afo

¢Debemos imputar a la radio-diagnosis medica el asesinato
de
1/4 MILLON DE PERSONAS CADA ANO?
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Reaccion




iEs erroneo hacer
— este tipo de
calculos!

¢ Porque es
erroneo?




Dilema

e Si 5% per Sv no fuera real, entonces:

— ¢ Porgue es necesaria la proteccion radiologica

contra los efectos a bajas dosis?

e Si 5% per Sv es real, entonces:

— ¢Porqueé es equivocado atribuir fatalidades a la

exposicion a bajas dosis de radiacion?
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iUna solucion cientifica de este dilema es

imprescindible!



Tesis

1. No se pueden atribuir retrospectivamente EFECTOS a las

situaciones de exposicion a la radiacion a bajas dosis;

2. Se puede inferir prospectivamente RIESGOS de |la

exposicion a la radiacion a bajas dosis.
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(3) Comprension




Efectos causados por la radiacion

=

Riesgos plausibles de |la radiacion
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Atribuir efectos a la radiacion
%+

Inferir riesgos de la radiacion
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Atribuir

e Atribuir significa asignar efectos como

causados por la radiacion.



... que no debe confundirse con el término

juridico ....
imputar
gue significa atribuir algo a alguien

(especialmente algo malo),

es decir, acusar a una persona.



Ambiguedad del Latin ‘probare’

e Inglés: probability & provability
e Francés: probabilité & prouvabilité

e Portugues: probabilidade & prouvabilidade

e Castellano: probabilidad & probabilidad
(probabilidad & provabilidad)



Probabilidad & Provabilidad

e La provabilidad es el medio para revelar

retrospectivamente efectos causados por una

exposicion a la radiacion.

e La probabilidad es el medio para inferir

prospectivamente el riesgo de una exposicion.
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Atribucidn: provar los efectos

Requiere
e Demostrar

e Atestar



Atestar

Confirmacion de un profesional cualificado que

los efectos han ocurrido.
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Efectos se pueden expresar:

e Individualmente - e. g., mediante diagnostico en
un individuo especifico.

oF

e Colectivamente - e. g., como un aumento en la

prevalencia de efectos en una cohorte.



Profesionales que pueden atestar

> Radio-patologos pueden atestar reacciones

tisulares (efectos deterministas) en un
individuo.

> Radio-epidemiologos pueden atestar

Incrementos en la incidencia de cancer (efectos

estocasticos) en una poblacion.

58



(4) Atribucion de
Efectos



Atribucion de Efectos

e Deterministicos:

Requiere diagnostico individual.

La atribucion esta limitada por conocimiento patologico

e Estocasticos:

Requiere analisis epidemiologico de cohorte

La atribucion esta limitada por la incerteza estadistica
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Los estudios epidemioldgicos adolecen de

iIncertidumbres

las que imponen limites epistemologicos.



Incertidumbres

e Epistémicas: que se deben ala caracterizacion

Incompleta de las cohortes.

e Aleatorias: que se deben a las variaciones

estocasticas en las cohortes.
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Incertidumbres Aleatorias




Grupo Control

Grupo expuesto

C=p,N

“C” canceres

“N” personas

“p, probabilidad
de cancer ‘natural’

E=nN+pdADN

“E” canceres
“N” personas

“p,’ probabilidad de
cancer ‘natural’

“py  probabilidad de
cancer.de radiacion
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Limite de provabilidad epidemiologica

N > constante / AD?



loq) ADosIs
el N > constante / AD?

— Provable
(conocimiento)

— No provable

Axiomatico:
no demostrable mediante evidencia
— como verdadero o existente

| (log) Individuos
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(5) Inferencia de
Riesgos



atribuir efectos restrospectivamente

=
Inferir riesgo prospectivamente

certeza # plausibilidad



Plausibilidad

(teniendo en cuenta las incertidumbres)
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Modelando la incertidumbre

e El modelo deincertidumbre mas simple para reductio ad absurdum
es asumir que, para una dada dosis de radiacion, existe un umbral
con una dada probabilidad, por ejemplo:

m p=20% (l.e., que el umbral no existe con una probabilidad de 1- p = 80%)
m p=50%,Yy
= p =280 %.

e La probabilidad acumulada tendra valores de

20%, 50% y 80% para riesgo cero.
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Probabilidad
acumulada

1.0-

95% limite superior —

8.8%/Sv

2 4 6 8 10 12 14

Asumiendo
un 20% de

probabilidad
de umbral

Riesgo (%)/Sv
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Probabilidad
acumulada

1.0- 95% limite superior

o Asumiendo

un 50% de
- probabilidad
o 8.8%/Sv de umbral
0.2 7%/Sv

Riesgo (%)/Sv

2 4 6 8 10 12

14
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Probabilidad
acumulada

1.0

Asumiendo
ur 80%de
probabilidad
8.8%/Sv de umbral

0.8

0.6

0.4

0.2

Riesgo (%)/Sv

5%
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Razones para proteger

e deber social,

e responsabilidad,
e utilidad,

e prudencia,

e precaucion, y

e No discriminacion,

76



(6) Conclusiones




Probabilidad
de efectos

Certezah————— "%~~~ —————————————1 E?——f-
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Dosis

e

idemioloqis

|
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En resumen

e Los radio-patologos pueden atribuir efectos
deterministicos, pero no efectos estocasticos, en
Individuos expuestos.

e Los radio-epidemiologos pueden atribuir efectos
estocasticos en poblaciones expuestas Sl (y solo
Si) las dosis son altas y las personas expuestas
numerosas.

e Los radio-proteccionistas deben inferir riesgos en
situaciones prospectivas y aplicar medidas
conmensuradas de proteccion.
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