Higiene industrial

Evaluacion de la

RADIOSENSIBILIDAD

del personal sanitario

EN PROCEDIMIENTOS DE
TRATAMIENTO O
DIAGNOSTICO MEDICO CON
RADIACIONES

La identificacion de la radiosensibilidad individual en
trabajadores expuestos a radiaciones ionizantes es un
objetivo de gran relevancia para la prevencion y
proteccion contra los efectos adversos de la radiacion
desde el punto de vista de la salud y la seguridad
ocupacional. Este estudio pretende ensayar y validar un
nuevo biomarcador citogenético llamado test G2, que
permita evaluar la radiosensibilidad individual del
personal sanitario en procedimientos de tratamiento o
diagnostico médico con radiaciones ionizantes. Ademds,
se pretende evaluar el estado antioxidante-oxidante,
mediante diversos biomarcadores de estrés oxidativo y
capacidad antioxidante. Ambos tipos de biomarcadores
serdn una herramienta mds dentro de las medidas
preventivas ya instauradas frente al riesgo de exposicion
aradiaciones ionizantes.
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aradiosensibilidad es larespues-
ta de un sistema biolégico frente
ala radiacién. En los seres hu-
manos se ha observado un rango de va-
riacién en la frecuencia y severidad de los
efectos que presentan tras una exposi-
cién aradiaciones, la cual se debe a dife-
rencias individuales en su radiosensibi-
lidad. Estas diferencias individuales pueden
ser debidas a una componente genética,
al estado de la microvasculatura (diabe-
tes, senescencia, ateroesclerosis) o a las
alteraciones de larespuesta inmune (lu-
pus eritematoso, esclerodermia, derma-
tomiositis).
Existe un sector laboral, los trabaja-
dores expuestos a radiaciones ionizan-
tes, en el cual la identificacién de la ra-

diosensibilidad individual es un objetivo
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Figura 1. Roturas cromosomicas después de 1 Gy de rayos y
visualizadas en una metafase de linfocitos de sangre periférica
humana, a) G2 convencional, b) G2 aplicando la eliminacion del

punto de control mediante la cafeina (las flechas sefalan las

roturas o cth).

de gran relevancia para la prevencién y
proteccién contra los efectos adversos
delaradiacién desde el punto de vista de
la salud y la seguridad ocupacional, ya
que la radiosensibilidad celular esté re-
lacionada con la predisposicion al can-
cer. Uno delos campos donde la evalua-
cién de la radiosensibilidad individual
resultaria de gran valor es, por ejemplo,
en la radiologia intervencionista.

Enlos dltimos afios se han obtenido
evidencias que apoyan la hipétesis de
que determinadas variantes génicas jue-
gan un papel importante en la respues-
taalaradiacion, siendo un factor deter-
minante y predictivo de la radiosensibilidad
individual y del desarrollo de efectos ad-
versos tras la exposicion a radiaciones
ionizantes®. Estas variantes pueden ana-
lizarse mediante estudios moleculares
de variantes alélicas en genes implica-
dos enlareparacion del ADN o bien me-
diante andlisis citogenéticos que evalu-
an el dafio cromosémico en determinadas
fases del ciclo celular. En el segundo ca-
so, la evaluacion del dano cromosomi-
co (en forma de roturas de cromatida,
fig. 1) en la fase G2 del ciclo celular (la
fase mds radiosensible del ciclo celular)
como biomarcador de la exposicién ara-
diaciones ionizantes resulta de especial
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Figura 2. Representacion del efecto directo e indirecto de la

radiacion ionizante sobre el ADN.

interés; dicha técnica es conocida como
«ensayo en fase G2».

Su aplicacién en la evaluacion de la
radiosensibilidad se basa en que la va-
riacion en el nimero de roturas de cro-
madtida ha sido correlacionada por va-
rios estudios con la variacién de la
radiosensibilidad y la predisposicién al
céncer *? y el método inicial, mejorado
por Pantelias y Terzoudi “, ha sido vali-
dado en pacientes con radiosensibilidad
confirmada, como son los casos del sin-
drome de Ataxia Telangiectasia®®. Por
consiguiente, se ha reconocido en el am-
bito cientifico que el pardmetro de ra-
diosensibilidad obtenido del ensayo en
fase G2 puede ser usado para evaluar la
radiosensibilidad individual y la predis-
posicion al cancer, ya que éste refleja di-
ferencias intraindividuales en mutacio-
nes especificas o polimorfismos en genes
que controlan la capacidad de repara-
cion del dafo en el ADN y la activacion
del punto de control en la fase G2 des-
pués de la irradiacién.

Porotrolado, enlos trabajadores ex-
puestos aradiaciones ionizantes existen
determinados pardmetros que pueden
verse alterados, como es el estado an-
tioxidante-oxidante debido a un aumento
del estrés oxidativo. La radiacion ioni-
zante interacciona con los componen-
tes y estructuras biolégicas de dos for-
mas principalmente: por medio de una
interaccion directa con ellos (efecto di-
recto) o mediante la generacion de ra-
dicales libres a partir de la radi6lisis de
las moléculas de agua, que, a suvez, ata-
cardn al resto de estructuras bioldgicas
(efecto indirecto) (fig. 2). Es el efecto in-
directo el responsable de aumentar el
estrés oxidativo por medio de un au-
mento de los niveles de radicales libres
y de especies reactivas del oxigeno (ROS)
y nitrégeno (RNS).

El término ROS es un concepto utili-
zado por el colectivo cientifico para defi-
nir un grupo de sustancias oxidantes, so-
bre todo radicales libres o determinadas
especies moleculares capaces de generar

Existe un sector laboral, los trabajadores expuestos a
radiaciones ionizantes, en el cual la identificacion de la
radiosensibilidad individual es un objetivo de gran
relevancia para la prevencion y proteccion
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radicales libres. Principalmente, la gene-
racion de ROS intracelulares comprende

alradical superéxido O,"y alosradicales
del 6xido nitrico NO' (fig. 3).

Todas las formas de vida mantienen
un estado estable de ROS determinado
por el balance entre su producciénysu
eliminacion a través de la maquinaria
antioxidante endégena constituida por
moléculas y enzimas antioxidantes (su-
peréxidodismutasa-SOD-, glutation pe-
roxidasa—GSH-Px-y catalasa—CAT-, en-
tre otras), o de antioxidantes de fuentes
externas como los alimentos o comple-
mentos nutricionales (dcido ascérbico
—vitamina C-, a-tocopherol —vitamina
E-, glutatién reducido -GSH-, carote-
noides, flavonoides, polifenoles, entre
otros.). La SOD convierte el anién supe-
roxido en H,0,, el cual es un sustrato pa-
rala CAT y GSH-Px. La CAT metaboliza
el H,0, en agua y oxigeno y el GSH-Px
reduce el H,0, y los hidroperéxidos. El
glutation (GSH) es uno de los tioles no
proteicos de bajo peso molecular end6-
genos mds abundantes en la célula. Es
el principal antioxidante soluble intra-
celular que modula los niveles fisiol6gi-
cos de ROS y participa en la respuesta
celular al estrés oxidativo. Es esencial
para la proteccion del cerebro frente al

estrés oxidativo, actuando como se-
cuestrador de ROS e inhibidor de la pe-
roxidacién lipidica. También participa
en la detoxificacion del per6xido de hi-
drégeno a través de las glutatién pero-
xidasas. El cociente entre el glutatién re-
ducido GSH y el oxidado (GSSG) es un
indicador del estado redox dela célulae

incluso de muerte celular, siendo el GSH
reducido el 98 por ciento de todo el GSH
celular en condiciones normales. El de-
sequilibrio de GSH se observa en mu-
chas enfermedades, incluyendo cancer,
arterioesclerosis, enfermedades neuro-
degenerativas o la edad. El GSH también
participa en la detoxificacion de xeno-
bidticos electrofilicos, modulacion del
estado redox, almacenamiento y trans-
porte de cisteina, regulacién de la pro-
liferacion celular, sintesis de deoxiribo-
nucledtidos, regulaciéon de respuesta
inmunitaria y del metabolismo de leu-
cotrienos y prostaglandinas .

Sin embargo, un aumento de los ni-
veles de estrés oxidativo debido a la ex-
posicién a la radiacién ionizante resul-
ta perjudicial para el organismo, ya que
losradicales libres son considerados co-
mo eventos iniciadores y perpetuadores
delaaccién delaradiacién ionizante en
los organismos vivos, siendo causa de
mutaciones, apoptosis celular e incluso
creando una situacion de posible ines-

Figura 3. Reacciones mas frecuentes de radidlisis y sus productos mas importantes.
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tabilidad genética. De hecho, existe un
consenso general de que los procesos
oxidativos desempeinan un papel im-
portante en la patogénesis de varias en-
fermedades, como los procesos neuro-
degenerativos, el cdncer, enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus y da-
fo hepadtico.

Ademas, se ha visto que los radicales
libres junto con la produccién de cito-
quinas y sefializacion intercelular (pro-
ducida en ocasiones por efecto de la ra-
diacion ionizante) son indicadores de
respuestas inflamatorias, que también
pueden aumentar el riesgo de desarro-
llar determinadas patologias.

Cabe mencionar que el personal sa-
nitario estd expuesto a dosis de radiacion
bajas y de forma «continua». Resulta in-
teresante hacer hincapié en este hecho,
ya que este tipo de exposicion puede con-
llevar a dos posibles escenarios: por un
lado, la afectacion de las biomoléculas
mencionadas anteriormente (lipidos, po-
lisacdridos o proteinas o ADN) y, por otro,
la llamada «respuesta adaptativa», que
resultaria en una susceptibilidad menor
de las células a la radiacion ionizante al
mantener activos los sistemas desinto-
xicantes como el de enzimas antioxi-
dantes, los mecanismos de reparacién
del ADN o la apoptosis. Estudios basicos
sobre los mecanismos de la respuesta
bioldgica alaradiacion en dosis bajas se
consideran una prioridad de investiga-
cion con el fin de comprender mejor los
riesgos laborales asociados al trabajo.

Objetivos

El primer objetivo de este proyecto
es ensayar y validar un nuevo biomar-
cador citogenético, el test G2, que per-
mita evaluar laradiosensibilidad indivi-
dual. Este biomarcador se podra utilizar
como medida preventiva para la eva-
luacion de la radiosensibilidad indivi-
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dual en el personal sanitario que ejecu-
ta procedimientos de diagndstico y/o
tratamiento médico con radiaciones io-
nizantes. El segundo objetivo consiste
en la evaluacién del estado antioxidan-
te-oxidante mediante diversos biomar-
cadores de estrés oxidativo y capacidad
antioxidante de los trabajadores expuestos
aradiaciones ionizantes.

Materiales y metodologia

I Seleccién de personal

La seleccion del personal a estudiar
hasidorealizada de acuerdo a varios pa-
rametros, dependiendo de los puestos
de trabajo o servicios catalogados como
«profesionalmente expuestos a radia-
ciones ionizantes» segtin el Real Decre-
to 783/2001, de 6 de julio, del Regla-
mento de Proteccién Sanitaria ®. También
se ha seleccionado un niimero de per-
sonal no expuesto para formar el grupo
control.

Entrelos trabajadores clasificados co-
mo categoria A, la distribucion entre los
servicios seleccionados para la realiza-
cion del ensayo de radiosensibilidad in-
dividual queda de la siguiente forma: gru-
po 100: Servicio de Hemodindmica e
Intervencionismo Vascular; grupo 200:
Servicio de Oncologia Radioterdpica; gru-
po 300: Servicio de Medicina Nuclear;
grupo 400: Otros (quiréfano, dosis ele-
vadas, patologias inespecfficas,...); y gru-
po 500: Grupo control.

Los grupos incluian ambos géneros
y con un rango de edades comprendi-
do dentro de la edad laboral. El perso-
nal seleccionado leyé y comprendié la
hoja de informacion al paciente y, es-
tando de acuerdo en formar parte del
estudio, firmé el consentimiento infor-
mado. Ambos documentos tienen el dic-
tamen favorable del Comité Etico del
Hospital Universitario y Politécnico La
Fe (CEIC).

I Estudio de radiosensibilidad

Equipos deirradiacion

Irradiador Biobeam 2000/200/8000.
Equipo autoblindado disefiado para la
irradiaciéon de hemoderivados, mues-
tras de tejido, pequenos animales, in-
vestigaciony desarrollo en Biologia. Con-
tiene una fuente consistente en un is6topo
137 Cs con una actividad de 2.200 uCi +
20 por ciento y una tasa de dosis en con-
tacto menor que 3 Sv/h. Realiza un cél-
culo automadtico del tiempo de irradiacion
de acuerdo con la dosis marcada (fig. 4).

Acelerador lineal modelo Clinac iX
(Varian Medical System, Palo Alto, CA,
USA). El equipo emite fotones de 15 MV
de energia nominal generados en un ace-
lerador lineal. El campo de irradiacion
utilizado fue de 40 x40 cm (en isocentro
a 1.000 mm del foco). Los frascos que
contenian las muestras de sangre se co-
locaron a 1.035 mm de distancia al foco,

Figura 4. Irradiador Biobeam 2000/200/8000.
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Figura 5. Acelerador lineal modelo Clinac iX

disponiéndose de un build up de 35 mm
de espesor constituido por bloques de
aguasolida parairradiar en condiciones
de equilibrio electrénico. La tasa de do-
sis fue de 200 cGy/min durante un tiem-
po de 0.5 minutos para conseguir irra-
diar a una dosis de 1 Gy (fig. 5).

Obterncion de la muestra, aillivo e
irradincion

De cada individuo se extrajeron unos
5 ml de sangre mediante venipuncién
anterocubital, recogiéndose en tubos va-
cutainer previamente heparinizados. La
metodologia se realizé de acuerdo a Pan-
teliasy Terzoudi “. Para el cultivo de lin-
focitos de sangre periférica se adiciond
1 mLde sangre total a9 mL de medio PB-
MaxTMKaryotyping yseincub6a37°C
durante 72 horas.

Alas 72 horas, el cultivo se interrumpio
parasuirradiacion. Las irradiaciones se
realizaron en dos equipos diferentes. In-

El pardmetro de radiosensibilidad obtenido del ensayo
en fase G2 puede ser usado para evaluar la
radiosensibilidad individual y la predisposicion al cancer

mediatamente después de las mismas
los cultivos se dividieron en dos partes
iguales para tratar s6lo a una de ellas con
cafeina (4 mM). Todas las muestras se
incubaron durante 15-20 minutos a 37°
C para permitir alcanzar la mitosis en los
linfocitos. Transcurrido este tiempo, se
anadié una sustancia antimitética para
detener el cultivo celular y a los 90 mi-
nutos aproximadamente de la irradia-
cion se procedi6 al sacrificio del cultivo.
Paraello, se centrifugaron las muestras,
serealizé un choque osmético con KCl
75 mM, se fijaron las metafases con el
fijador de Carnoy (metanol/acido acé-
tico glacial (3:1 v/v)) y se prepararon las
extensiones para su tincion (fig. 6a).

Andlisis citogen ético

Serealizé la busqueda de aberracio-
nes cromosomicas, concretamente de
roturas cromatidicas e isocromatidicas
(chromatid type breaks, ctb). Se anali-
zaron roturasy gaps, este ultimo tinica-
mente cuando fuera mas largo que el
ancho dela cromadtida. El andlisis se lle-
vo a cabo mediante un microscopio au-
tomadtico y un sistema de andlisis de ima-

Figura 6. a) Representacion esquematica de las caracteristicas esenciales del ensayo G2; b) Esquema del ensayo G2 de

radiosensibilidad individual.
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gen con el software Ikaros. Este tipo de
aberraciones se analizé en 50 metafa-
ses tratadas con cafeina y en 50 metafa-
ses no tratadas, para cada individuo. A
partir del valor medio de roturas de cro-
matidicas e isocromatidicas se calcul6é
el pardmetro de radiosensibilidad indi-
vidual (PRI), definido como: PRI = (va-
lor medio roturas en muestras G2/ va-
lor medio roturas en muestras G2 + caf)
x 100 por ciento. La Figura 6b muestra
un esquema del ensayo G2.

Andlisis estadistico

Se comprobd la distribucion de los
valores de PRI de los sujetos estudiados
mediante un método de estimacion por
Kernel ©.

I Evaluacidn del estado
antioxidante-oxidante

Obtenciém de las muestras

Delas muestras de sangre periférica
obtenidas de los sujetos se separd el plas-
ma por centrifugacion a 1.200 rpm y se
recogio en tubos Eppendorf de 1.5 mL
para su congelacién a—80° Cy posterior
determinacion de los distintos biomar-
cadores de estado antioxidante-oxidan-
te en el plasma fresco.

Determinacion del estado antioxidarte

—Determinacién de la capacidad an-
tioxidante total (TEAC) en plasma me-
diante un kit comercial de Cayman Che-
mical.

—Determinacién delaactividad de la
SOD extracelular (ecSOD) en las mues-
tras de plasma mediante un kit comer-
cial de Cayman Chemicals.

—Determinacién de GSHy GSSG (GSH

oxidado) en plasma mediante cromato-
grafia liquida acoplada a un espectré-
metro de masas (UPLC-MS/MS) Waters
Xevo TQ-S.

Determinacion del estado oxidante

—Determinacién de la formacion de
TBARS (sustancias reactivas con dcido
tiobarbittrico) en plasma como indica-
dor de peroxidacién lipidica mediante
un kit comercial de CaymanChemicals.

—Determinacion de nitritos y nitra-
tos (NOX) en plasma mediante la reac-
cién de Griess, que determina nitritos,
metabolito estable del NO.

Estudio estadistico

Cada uno de los marcadores se ana-
liz6 mediante un modelo lineal de re-
gresion en el que se incluyd la edad, el
género y el tabaco como posibles facto-

En estos trabajadores existen determinados parametros
gue se ven alterados, como es el estado antioxidante-
oxidante. Un aumento de los niveles de estrés oxidativo
resulta perjudicial para el organismo.
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res que podrian afectar a dicho marca-

dor ademads del grupo. Los valores de
p<0.05 se consideraron estadisticamen-
te significativos. Los andlisis se llevaron
a cabo mediante el programa estadisti-
co Rversion 3.0.2.

I Estudio clinico/Encuesta clinica

A todos los sujetos se les realizé una
encuesta clinica en la que se detallaban
determinados pardmetros que pueden
influir en los resultados de la evaluacion
del estado antioxidante-oxidante como
niveles de colesterol “*?, hipertension *?,
hébito tabdquico ", consumo de suple-
mentos alimenticios "9, etc.

I Estudio nutricional

Debido a la importancia de la dieta
como fuente exdgena de moléculas an-
tioxidantes, se realiz6 una entrevista die-
téticabasada en un método prospectivo
denominado diario dietético para ano-
tar todos los alimentos y bebidas diarias,
y estimar a partir de estos valores el po-
der antioxidante del consumo diaria-
mente. El entrevistador utiliza normal-
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mente fotografias o medidas caseras con
el fin de ayudar al entrevistado a cuanti-
ficar las cantidades fisicas de alimentos
y/oingredientes de los platos y bebidas.

La capacidad antioxidante total (CAT)
deloingerido se calcula de acuerdo a esos
alimentos y alos valores de capacidad an-
tioxidante lipohidrofilica desarrollados
por Wu et al. (2005)"® disponibles segtin
la técnica ORAC (Oxygen Radical Absor-
bance Capacity) y expresados en micro-
moles equivalentes de trolox por gramo.

I Dosimetria fisica

Como trabajadores expuestos a ra-
diaciones ionizantes se determind la do-
sis absorbida durante los 12 meses an-
teriores a la toma de muestra de sangre
periférica. Para ello se consulté el histo-
rial dosimétrico de cada sujeto que re-
coge el Centro Nacional de Dosimetria
(CND) y Lainsa, ambos autorizados por
el CSN, a partir de las lecturas mensua-
les de los distintos dosimetros (solapa,
anillo o murnieca) que el personal expuesto
aradiaciones ionizantes debe utilizar
durante la exposicion.

Resultados

I Radiosensibilidad

Los estudios se iniciaron con un equi-
po de irradiacion (Biobeam) disenado
para la irradiacién de hemoderivados,
muestras de tejido, pequefios animales,
investigacion y desarrollo en biologia,
que validamos para esta técnica con-
creta. Una vez comprobado que la do-
sis no era homogénea en las muestras,
se decidi6 irradiar con un acelerador li-
neal modelo ClinaciX.

A partir del anélisis de los dos valo-
res obtenidos (media de roturas de cro-
matida, ctb) en muestra tratada con (—ctb
G2 + caf-) y sin cafeina (—ctb G2-) para
cadamuestra de sangre periférica de ca-
da sujeto perteneciente a los distintos

grupos, se calcul6 el Parametro de Ra-
diosensibilidad Individual (PRI) para ca-
da individuo. Tras el andlisis de la dis-
tribucion del PRI entre el total de sujetos
estudiados se obtuvieron los resultados
mostrados en la Figura 7.

Los trabajadores del Hospital Uni-
versitario y Politécnico La Fe expuestos
alas radiaciones ionizantes obtuvieron
valores de PRI en un rango comprendi-
do entre el 41,89 por cientoy el 52,55 por
ciento. Por su parte, el grupo de suje-
tos control obtuvo valores de PRI com-
prendidos entre el 36,03 por ciento y el
68,05 por ciento.

La validacién de la técnica, en rela-
cién asureproducibilidad, sellevé a ca-
bo repitiendo la irradiacion y el andlisis

acinco individuos para finalmente com-
probar que el dato de PRI era el mismo.

I Evaluacidn del estado
antioxidante-oxidante

Enla Tabla 1 se muestran las carac-
teristicas de los 60 sujetos en los que se
determind el estado antioxidante-oxi-
dante en el plasma.

Losresultados de los marcadores del
estado antioxidante-oxidante se mues-
tran en la Figura 8. Debido al tamafio
muestral reducido por grupo no fue po-
sible comparar los grupos entre sidos a
dos. Sin embargo, el andlisis de regre-
sién lineal sugiri6 que existian diferen-
cias significativas en la mayoria de los
marcadores estudiados.

Distribucion del indice de radiosensibilidad en el grupo de estudio

0.06

Densidad
0.04

0.02

0.00

30 40

N=30

Figura 7. Distribucion del PRI de los sujetos del grupo de estudio.

Tabla 1. Descripcion del nimero, edad, género y habito tabaquico de sujetos participantes en la

evaluacion del estado antioxidante-oxidante.

Grupo 100 Grupo 200 Grupo 300 Grupo 400  Grupo 500
N° participantes 14 14 7 11 14
Edad 49 + 3 50+ 3 45+ 4 50+4 38+3
Género
(N° de mujeres) 11 10 6 7 9
Tabaco
(N° fumadores) 4 3 5 1 1
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Segun nuestros valores
de PRI, 11 sujetos de
un total de 30 (36%)

presentan valores
situados en este rango,
por lo que deberian
clasificarse como
«radiosensibles»

Respecto ala capacidad antioxidan-
te total o TEAC, se encontraron diferen-
cias significativas entre los grupos (mo-
delo de regresion lineal, P < 0,01). Los
resultados sugirieron que los sujetos del
grupo 300 tenfan menos TEAC que el gru-
po 500 (control) (fig. 8a). Laedad y el gé-
nero no afectaron; sin embargo, el taba-
co disminuyd significativamente en TEAC.

Respecto alaactividad de la supero-
xido dismutasa (SOD), se encontraron
diferencias significativas entre los gru-
pos (modelo deregresion lineal, P =0,03).
Los resultados sugirieron que los suje-
tos del grupo 200 tenfan una actividad
SOD aumentadarespecto al grupo con-
trol (500) (fig. 8b). No se observé un efec-
to significativo de la edad, el género o el
tabaco en esta variable.

Respecto a la formacién de TBARS,
se encontraron diferencias significati-
vas entre los grupos (modelo de regre-
sionlineal, P<0,001). Los resultados su-
girieron que los sujetos de los grupos 300
y 400 presentaban niveles mds elevados
que el grupo 500 (control) (fig. 8¢c). La
edad, el géneroy el tabaco no afectaron
al contenido de TBARS.

Respecto alos niveles de nitritos y ni-
tratos (NOX), no existieron diferencias
significativas entre los grupos (fig 8d).
Laedady el género no afectaron al con-
tenido de NOX. Sin embargo, los indivi-
duos fumadores, independientemente
del grupo, si mostraron niveles de NOX
significativamente mds elevados para
los distintos grupos de estudio.

Se determing el cociente del GSH (glu-
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Figura 8. Valores de marcadores del estado antioxidante-oxidante para los distintos grupos de
estudio. A: TEAC (capacidad antioxidante), B: SOD (superoxido dismutasa), C: TBARS

(peroxidacion lipidica) y D: NOX (6xido nitrico).

tatién reducido) y GSSG (glutation oxi-
dado) en 25 de las 60 muestras analiza-
das. Estos resultados preliminares sugi-
rieron que el grupo 200 presentaba un
mayor cociente GSH/GSSG, es decir, un
contenido maés elevado de glutation re-
ducido que de glutatién oxidado (GSSG),
lo que indica un mayor poder reductor
(fig. 9).

En conclusion, estos resultados su-
gieren que el grupo 300 (trabajadores
de medicina nuclear) es el que presen-
ta mds estrés oxidativo (mayor TBARS)
y menor defensa antioxidante (TEACy
actividad SOD) en comparacion con el
grupo 500 (control). Los resultados su-
gieren que el grupo 200 tiene una de-
fensa antioxidante mayor con unos va-
lores de actividad SOD y GSH/GSSG mas
elevados que el grupo 500.

Las variables edad y género no se han
representado ya que no se obtuvieron
diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los distintos grupos en prac-
ticamente ninguin pardmetro.

I Cuestionario clinico

Dado que en el Servicio de Proteccion
Radiolégica posee un Servicio de Vigi-
lancia Médica, se solicit6 la informacion
médica necesaria para intentar relacio-
narla con los resultados. La tinica varia-
ble contemplada que influy6 en los ané-
lisis fue el habito tabdquico, como se ha
explicado en los resultados de la activi-
dad antioxidante-oxidante. El resto de va-
riables, como un determinado tipo de en-
fermedad, colesterol o hipertensiéon

Figura 9. Cociente de GSH/GSSH (glutation
reducido/glutation oxidado) obtenido en
los distintos grupos de estudio.
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elevados, o ingesta de suplementos vita-
minicos, no se pudo relacionar con los
resultados obtenidos debido a que el ta-
maio muestral fue reducido para poder
establecer diferenciaciones entre enfer-
medades, niveles de colesterol, etc.

I Estudio nutricional

El estudio demuestra que la capaci-
dad antioxidante de la poblacién estu-
diada es de un 75,4 por ciento del valor
parala poblacién espafiola (10.577,9
CAT/dia), probablemente, tal y como re-
flejala encuesta utilizada, porque lama-
yoria de trabajadores no realizan las cin-
co comidas al dia ni la ingesta de cinco
raciones de fruta/verdura al dia reco-
mendadas. Una causa posible de este he-
cho es el horario laboral seguido por los
trabajadores el cual les impide en mu-
chas ocasiones realizar estas cinco in-
gestas y seguir una alimentacién basada
en la dieta mediterranea.

I Dosimetria fisica
A continuacion se muestralaTabla 2,
que recoge los datos de dosis absorbida

(mSv) del grupo 100 enlos tltimos 12 me-
ses anteriores a la extraccion de las mues-
tras de sangre (mostramos los datos de
dosis del grupo 100 como ejemplo). Los
datos de dosimetria fisica se han obteni-
do a partir de la lectura mensual de los
dosimetros personales (solapa, muneca
y/o anillo).

Discusion

El presente estudio es pionero a nivel
demedicina preventiva, ya que es el pri-
mero que analiza un biomarcador dera-
diosensibilidad individual en trabajado-
res expuestos a radiaciones ionizantes.
Debido a sunovedad, no existen en la bi-
bliografia estudios parecidos; no obs-
tante, s existen los trabajosllevados a ca-
bo por el grupo de Terzoudi , en los

cuales se puso a punto el llamado test de
radiosensibilidad en fase G2. En este tra-
bajo se establecieron los rangos que cla-
sificaban alos sujetos como «radioresis-
tentes», «normales», «radiosensibles» y
«muy radiosensibles», rangos determi-
nados en su poblacién de estudio. De
acuerdo a este trabajo, los individuos «ra-
diosensibles» son aquellos cuyo PRI se
encuentra entre el rango de 50-70 por
ciento. Seguin nuestros valores de PRIy
de acuerdo con Pantelias y Terzoudi ¢,
11 sujetos de un total de 30 (36 por cien-
to) presentan valores situados en este
rango, por lo que deberian clasificarse
como «radiosensibles». Entre ellos, ocho
son controlesy tres son trabajadores, no
teniendo ningunarelacién que la mayo-
ria sean controles, ya que la caracteristi-
ca de radiosensibilidad es considerada
como genética o intrinseca al individuo.

Los resultados sugieren que el grupo de medicina
nuclear es el mas afectado por su exposicion a
radiaciones ya que tiene niveles elevados de
peroxidacion lipidica y menor defensa antioxidante

Tabla 2. Dosis absorbida en los sujetos del grupo 100.

[ N® 134 Sequndo trimestre 2014 [ SEGURIDAD Y MEDIO AMBIENTE] 23 |




Higiene industrial

El tamano muestral fue reducido para
poder establecer de forma estadistica-
mente significativa rangos propios dera-
diosensibildad ala poblacion estudiada;
por ello, los valores de PRI se han com-
parado con los obtenidos por Pantelias
y Terzoudi *. Estudios futuros con ma-
yor nimero de muestra permitirdn esta-
blecer rangos de radiosensibilidad indi-
vidual estadisticamente significativos
para asi mejorar las medidas preventi-
vas de los trabajadores expuestos a ra-
diaciones ionizantes.

Respecto al estado antioxidante-oxi-
dante, losresultados sugieren que los va-
lores en los trabajadores expuestos a do-
sis bajas de radiacién ionizante difieren
del grupo control. Aunque no es posible
comparar cada grupo de trabajadores
con el grupo control debido al tamafio
muestral, se puede concluir que existen
diferencias entre los distintos grupos. Los
resultados sugieren que el grupo 300 es
el mas afectado ya que tiene niveles ele-
vados de TBARS y menor defensa antio-
xidante (TEACYy actividad SOD).

Laradiacién ionizante generala pro-
duccidn de especies reactivas de oxige-
no (ROS) en varios tipos de células, los
cuales poseen una alta reactividad celu-
lar con componentes y macromoléculas
como el ADN, los lipidos y las proteinas.
En el individuo sano hay un equilibrio
entre la formacion de radicales libres y
la capacidad antioxidante; sin embargo,
este equilibrio se ve interrumpido por un
proceso de enfermedad, por la exposi-
cion excesiva o crénica aradiacion ioni-
zante, etc., la cual conduce a un estrés
oxidativo. Existen en la bibliografia es-
tudios similares al nuestro respecto a la
capacidad antioxidante. El trabajo de Oli-

sekodiaka et al."” realizado en un grupo
de trabajadores expuestos aradiacién io-
nizante mostré que la capacidad antio-
xidante total (TEAC) de los trabajadores
no era significativamente menor que la
del grupo control. Sin embargo, en el es-

tudio de Hagelstrom et al."® si se detec-
t6 una capacidad antioxidante significa-
tivamente reducida en los trabajadores
expuestos, quizd por la falta de una apli-
cacion estricta de normas de proteccion
sanitaria frente a las radiaciones ioni-
zantes dada la fecha del estudio.
Nuestros datos respecto a la medida
de TBARS indican un aumento de la pe-
roxidacion lipidica en el grupo 300, per-
tenecientes al servicio de medicina nu-
clear. Como se ha mencionado, un aumento
deradicaleslibres en el medio celular in-
ducido por la exposicion a la radiacion
ionizante podria ser el responsable del
aumento de la oxidacién deloslipidos de
membrana. Los trabajadores de medici-
nanuclear en su practica habitual traba-
jan con emisores, es decir, energias que
tienen una LET (Energia Lineal de Trans-

Los resultados sugieren que el grupo de
intervencionistas tiene una defensa antioxidante mayor
con unos valores de actividad SOD y GSH/GSSG mas
elevados que el grupo control
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ferencia) superior a los fotones. En estos
trabajadores hemos observado que pre-
sentan mds estrés oxidativo que podria
atribuirse a unarelacién entre mayor LET
y mayor estrés oxidativo. Por el contra-
rio, los datos sugieren que el grupo 200
podria haber desarrollado una «respues-
ta adaptativa» al estrés oxidativo aumen-
tando la actividad de la enzima supero-
xidodismutasa (SOD) y, probablemente,
el cociente entre el glutatién reduci-
do/glutation oxidado (GSH/GSSG).
Estudios recientes sugieren que la
exposicion profesional cronica estd aso-
ciadaaun aumento en el riesgo de cdn-
cer no despreciable para el personal sa-
nitario mds expuesto. Sin embargo,
existen evidencias que sugieren que do-
sis bajas de radiacién inducidas por ra-
yos X, por ejemplo, pueden hacer a los
linfocitos humanosy a otras células me-
nos susceptibles al dafio genético. Este
fenémeno es un ejemplo de «radiacion
respuesta de adaptacién», que ha sido
a menudo evocado como posible me-
canismo para estimular ciertas funcio-
nes de proteccion. Esta respuesta adap-
tativa estd apoyada por un estudio sobre
la respuesta celular adaptativa en car-
didlogos intervencionistas expuestos a
dosis bajas de radiacion de forma cré-
nica en los cuales se observé un aumento
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en los niveles de GSH "*. En relacion a
la dosimetria fisica, hay que sefalar que
en el grupo de intervencionistas posi-
blemente no estén llevando siempre sus
dosimetros o que en muchos casos los
dosimetros no se encuentran en el cam-
po deirradiacion, lo que implica una ex-
posicién parcial del cuerpo. De hecho,
en algunos casos los resultados citoge-
néticos muestran una exposicion no uni-
forme “°. Asf que, como recomienda la
International Comission for Radiation
Protecion (ICRP), en intervencionismo,
la valoracion de la dosimetria fisica se
debe hacer con doble dosimetria fisica.

Respecto al cuestionario clinicoy en-
cuesta dietética, al observar que la dieta,
y su reflejo en algunos pardmetros bio-
quimicos, no corresponden a las pautas
recomendadas para seguir una dieta me-
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