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Resumen

La evidencia de alteraciones causadas por la radiacion ionizante (RI) en células vecinas a las
impactadas por la misma ha generado un cambio importante en la concepcidén clasica de la
Radiobiologia, con implicancias en el area de la proteccion radioldgica. Se realizé una revision
sistematica sobre el efecto Bystander de las RI. Los efectos en las células vecinas a otras
directamente irradiadas incluyen mutaciones, alteraciones genéticas y epigenéticas, apoptosis,
liberacion de citoquinas entre otros. El efecto Bystander se evidencia con radiaciones de diferente
naturaleza y energia, siendo un mecanismo de amplificacion del dafio por radiaciones que se
evidencia a dosis bajas, del orden de los mGy. No se ha encontrado una relacion lineal entre la
frecuencia mutagénica inducida por este mecanismo y la dosis. Si bien hay diferencias en los
niveles de induccion de Bystander con RI de baja y alta TLE, la amplia mayoria de los trabajos
cientificos sobre efecto Bystander han evidenciado la presencia de un umbral de dosis, asi como la
saturacion del mismo. Los hallazgos de dos décadas de investigacion, sugieren fuertemente que la
relacion dosis-respuesta de tipo lineal considerada para efectos estocasticos en individuos
expuestos, no puede ser extrapolada al rango de dosis en el cual el efecto de vecindad tiene un papel
preponderante. En el presente trabajo se generd un grafico esquematico que compara la induccion
del efecto Bystander y de efectos estocasticos en relacion a la dosis. Adicionalmente se destaca que,
los efectos adaptativos de la radiacion evidenciados a bajas dosis se presentan también en células
vecinas a las impactadas por la RI. Dada la complejidad de los efectos bioldgicos de bajas dosis de
RI y la falta de una cabal comprension de los mismos, es prudente no cambiar los criterios hasta

ahora utilizados con los que se implementa la proteccion radioldgica.

Palabras Claves: radiaciones ionizantes de baja TLE, rayos-X, efecto bystander, radioproteccion,

imagen radiologica.
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En Medicina se utilizan rayos X para realizar diferentes procedimientos diagnodsticos y terapéuticos
desde las primeras décadas del siglo pasado. Desde el descubrimiento de los mismos por Rontgen
en 1895 se han observado diferentes efectos de las radiaciones a nivel de individuos, asi como a
nivel celular y molecular.

La radiacién es la propagacion de energia en el espacio con direccion y sentido. De las radiaciones,
las ionizantes (RI) son las que presentan energia suficiente para eyectar electrones fuera de los
atomos y asi ionizar la materia, generando cambios moleculares a nivel celular. Las RI se pueden
clasificar en electromagnéticas (masa nula en reposo) y corpusculares (presentan masa en reposo)
como particulas -, neutrones, protones y ntcleos pesados como las particulas a. En Medicina se
utilizan rayos-X (rX) y rayos-gamma (rY’) a los efectos imagenologicos, que son radiaciones
electromagnéticas ionizantes. Los rX son fotones generados por cambios energéticos en orbitales
electronicos y los rY" son fotones provenientes del nicleo atdmico (Johns y Cunningham, 1983;
Frumento, 1995).

El ser humano esta expuesto naturalmente a radiaciones ionizantes provenientes de la tierra y del
cosmos. Los procedimientos médicos con RI de fuentes construidas por el hombre aumentan la
exposicion natural mencionada, sometiendo al paciente a los potenciales dafios causados por las
mismas (por revision: Lillo, 2012). En la practica clinica diaria es frecuente la utilizacion de rX para
diagnostico (radiografia simple, estudios contrastados y tomografia computada) y tratamiento
oncologico, estando dicha exposicion médica en aumento a nivel mundial, principalmente en los
paises econdomicamente desarrollados (Mettler y col, 2008; Schauer y Linton, 2009).

La cantidad de energia depositada por las RI se denomina “dosis” y estd directamente relacionada
con la cantidad de ionizacidon que genera la misma en los tejidos. La dosis absorbida en un volumen
de tejido, es medida en Julios/Kg y la unidad se denomina Gray (Gy) (Johns y Cunningham, 1983;
Furmento, 1995; Hall, 2012). La misma cantidad de energia absorbida (Gy) proveniente de
diferentes tipos de radiaciones genera diferente nivel de dafio bioldgico. Por consiguiente la unidad
Gy no es la més adecuada para comparar dafios generados por exposicion a diversas radiaciones. La
eficacia relativa para causar dafo en un mismo tejido esta relacionada con la transferencia lineal de
energia (TLE) de las diferentes radiaciones. Se ha clasificado a las radiaciones en dos grupos segin
su densidad de ionizaciéon: de alta TLE (ej: neutrones, protones y particulas alfa) y de baja TLE
(electrones, rX y ry). La transferencia lineal de energia es la energia promedio liberada por micra
() de recorrido del haz de radiacion y se mide en KeV/u (Johns y Cunningham, 1983; Lillo 2012).
En relacion a la proteccion radioldgica se pondera el valor de Dosis Absorbida (en Gy) por un factor

que depende de la TLE de la radiacion y de la eficacia biologica, llegando al concepto de Dosis
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Equivalente. La dosis equivalente es una cantidad dosimétrica obtenida de la multiplicacion de la
dosis absorbida por un factor dependiente del tipo de la radiacion y su unidad es el Sievert (Sv). A
su vez, los diferentes tejidos tienen diferente radiosensibilidad a iguales dosis en Gy de la misma
radiacion, por lo que se requiere una ponderacion adicional por un factor de sensibilidad relativa a
carcinogénesis que dependera de cada tejido irradiado. Llegamos asi al concepto de Dosis Efectiva
que también tiene como unidad al Sv. La Dosis Efectiva es una medida de riesgo biologico debido a
una exposicion, o a la suma de varias exposiciones (medidas en Gy), a una determinada radiacion
en un tejido especifico (por revision: ICRP-60, 1991; ICRP-103, 2007; Lillo 2012). Los valores de
Dosis Efectiva se pueden sumar para evaluar el riesgo carcinogénico global por la exposicion a
diferentes radiaciones y en diferentes localizaciones corporales.

Los efectos de las radiaciones ionizantes observados a nivel del individuo se han clasificado en
deterministicos y estocasticos (ICRP, 1991; Lillo, 2012; Hall 2012). Los efectos deterministicos
(cataratas, descamacion de piel, eritema, depilacidn, etc) se relacionan con la muerte celular; poseen
un umbral de dosis donde a dosis menores al umbral no se observan cambios en la funcion del
organo; la severidad de los mismos aumenta con la dosis que desencadené el efecto. Los efectos
estocasticos, mutagénesis y carcinogénesis, tienen cierta probabilidad de ocurrencia que aumenta
linealmente con la dosis y se considera que no presentan umbral (Hall y Giaccia, 2012; Lillo, 2012;
por revision critica: Hamada y Fujimichi, 2014).

En relacion al efecto biologico de las RI, desde hace dos décadas se estudia las induccion de dafio
biologico en células no irradiadas que reciben sefiales de células impactadas directamente por la
radiacion. La evidencia de este efecto, denominado efecto de vecindad (en inglés: bystander effect),
es un desafio para el paradigma clésico de la Radiobiologia basado en la Teoria del Blanco segun la
cual las células dafiadas eran exclusivamente aquellas impactadas por la radiacion (por revision:
Kiefer, 1990; Nias, 1990; Nomiya, 2013). Las primeras evidencias clinicas de que las RI pueden
tener efecto en tejidos alejados del blanco irradiado (efecto abscopal) fueron descriptas en la
primera mitad del siglo parado para tratamientos oncologicos de melanoma, linfoma y cancer renal,
en los que irradiando el tumor primario desaparecieron las metéstasis (Coogle, 1983).
Adicionalmente se evidenciaron alteraciones en células de la médula 6sea de nifios con leucemia, en
quienes se habia realizado tratamiento radiante exclusivamente sobre el bazo (Pearson, 1954).
Resulta interesante la disminucidn significativa de lesiones de hepatocarcinoma primario, con la
irradiacion localizada de metastasis 6sea a nivel tordcico. Este efecto abscopal de regresion del
carcinoma se relaciond con la respuesta inmune del organismo a la RI (Ohba y col, 1998). El efecto

abscopal esta relacionado con los tratamientos radiantes, es observado poco frecuentemente y en ¢l



no profundizaremos.

Los primeros trabajos que evidenciaron in vitro el efecto Bystander de las RI fueron realizados con
particulas alfa y dosis de 0.3 a 2.5 mGy (Nagasawa y Little, 1992). Estos autores evidenciaron que
irradiando 1% de las células cultivadas (ovario de hamster chino) obtenian intercambio de
cromatidas hermanas en 30 % de las mismas. Para evaluar el rendimiento (de intercambios de
cromatidas hermanas) equivalente al mencionado, pero con rX, debian usar dosis de 2 Gy.
Actualmente hay un nimero creciente de reportes que indican caracteristicas diferentes en los
efectos de vecindad inducidos por fotones de alta TLE que por radiaciones de baja TLE.

En experimentacion animal se evidencid que la inyeccion de plasma proveniente de ratones u ovejas
irradiados, aumentaba la incidencia de cancer mamario respecto de los animales inyectados con
plasma proveniente de ejemplares no irradiados (Souto, 1962). Posteriormente se observo actividad
clastogénica por el plasma extraido de personas expuestas en el area de Chernobyl (Emerit y col,
1994). Adicionales trabajos in vitro (con ry del ®*Co) confirmaron que la irradiaciéon de medios sin
células presentaba nulo efecto clastogénico (Mothersill y Seymour, 1997; Seymour y Mothersill,
2000), demostrando que la induccion de efectos en células no directamente impactadas por la
radiacion proviene de sefales generadas en las células irradiadas y no del medio irradiado. Esta
propiedad se adjudico a la presencia de factores solubles en plasma.

En fibroblastos humanos normales se evidenci6 efecto bystander utilizando haces de nucleos de
carbono y evaluando aparicién de micronucleos en células vecinas no irradiadas. Este efecto fue
menor en las células pre-tratadas con DMSO (elimina especies reactivas del oxigeno) y
completamente abolido en las células pre-tratadas con lindano (inhibidor de la comunicacion
intercelular a través de las uniones gap) (Shao, Furusaway col, 2003). Las mismas influencias del
DMSO y lindano se observaron sobre el efecto bystander inducido por radiaciones 3 (Bishayee y
col, 1999). En experimentacion animal se observo que la inestabilidad gendmica inducida por RI a
través del efecto bystander, se distingue de las anomalias citogenéticas clasicas (por impacto directo
de la RI) y consiste en la permanencia, y a menudo en la acumulacion, a través de las sucesivas
generaciones de cambios cromosdmicos citogenéticamente detectables (re-arreglos) y mutaciones
(Hall y Hei, 2003; Grandi y Moccaldi, 2005).

Particularmente en relacion al transplante de médula 6sea irradiada en animales (Lorimore y
Wright, 2003), se sugiere que las células originalmente irradiadas propagan sefiales a las stem cell
no irradiadas y que éstas trasmiten inestabilidad cromosomica a su progenie. También se ha
evidenciado un efecto potenciador de la carcinogénesis quimica por efecto bystander de las RI

(Lord y Woolford, 2002) a través de la produccion y difusion por parte de las células irradiadas de
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factores solubles capaces de inducir inestabilidad genomica en células vecinas activamente
proliferantes dirigiéndolas hacia el desarrollo de neoplasia.

El efecto bystander se ha encontrado vinculado al proceso de transformacion maligna, en
experimentos en los cuales con solo irradiar del 10% al 25% de las células cultivadas se obtuvo la
misma frecuencia de transformacion que impactando en todas las células con la radiacion (Sawant y
col, 2001; Brenner, Sachs, 2003). Observaciones in vitro muestran que la mutagéneis inducida por
efecto bystander presenta gran variabilidad en relacion al individuo origen de la muestra: hay
variabilidad segun sexo, habito de fumar y presencia de neoplasia en el individuo (Grandi y
Moccaldi, 2005).

Se ha demostrado que estos efectos tienen importancia a bajas dosis de radiaciones de alta TLE
(Nagasawa y Little, 1992), pero la poblacion humana se expone en medicina principalmente a
radiaciones de baja TLE. En particular los efectos de vecindad inducidos por fotones dependen
fuertemente de la dosis, de la regidn irradiada de las células blanco (o células diana) y del nivel de
expresion del gen p53 (Tomita y Maeda, 2015). Dichos efectos serian inducidos por sefales
liberadas por las células que sufrieron directamente el impacto de la particula o el foton. Sin
embargo en las células con uniones gap se observa con mayor magnitud el efecto bystander debido
que por ¢stas ocurre la transferencia directa de sefiales radio-inducidas (Jalal y col, 2014).

Pocos minutos después de la irradiacion se detectan rapidos cambios, en la células vecinas a las
irradiadas, relacionados con mutaciones, expresion de vias de reparacion del ADN, control del ciclo
celular y enzimas vinculadas con la proliferacion celular (Wang y col, 2013). Esto incluye Ila
inestabilidad genémica, la re-combinacion génica, mutagénesis, inestabilidad nucleotidica,
transformacion y muerte celular. Los efectos indirectos celulares son el resultado de mediadores
liberados en el medio extracelular que luego mediante vias de sefializacion generaran dafio en el
ADN.

Muchos estudios han demostrado, a nivel celular o en modelos animales, que la exposicion a muy
bajas dosis o baja tasa de dosis de RI, induce mecanismos que protegen contra los efectos
perjudiciales de otros agentes, incluyendo la radiaciéon (Azzam y col, 1994; Wolfe, 1998;
Feinendegen, 1999). Las dosis de RI de pre-exposicion efectiva para la respuesta adaptativa es del
orden de 50 a 200 mGy por exposicion Unica de radiacidén de baja TLE. Por encima de 200 mGy el
efecto declina y se anula por completo a 0,5 Gy (Grandi y Moccaldi, 2005). La irradiacién de los
fibroblastos humanos normales del pulmoéon a dosis de 10 mGy de radiaciéon y y la posterior
transferencia del sobrenadante a células no irradiadas les asigna a éstas mayor resistencia (en

términos de supervivencia clonal) a la posterior irradiacion con 2 y 4 Gy (Iyer y Lehnert, 2002).



Durante el efecto Bystander el desencadenante de la respuesta inmune es el dafio causado por las
radiaciones ionizantes en células cercanas a las irradiadas. Existe ademds una activacion de los
linfocitos y macréfagos que liberan citoquinas tales como IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a (factor de
necrosis tumoral alfa) y TGF-p (factor de crecimiento fibroblastico beta). Las citoquinas actiian
como mediadores de la respuesta inflamatoria, y estdn involucrados en una variedad de actividades
celulares, incluyendo la proliferacion celular, la diferenciacion y la apoptosis. Las principales
citoquinas proinflamatorias que participan en el Bystander son TNF, IL-1 e IL-6 que son
fundamentales para la respuesta inflamatoria aguda. Los macréfagos tisulares y mastocitos son las
principales fuentes productoras de estas tres, asi como las células epiteliales y endoteliales también
contribuyen a la produccion de IL-1 y 6. El factor de TNF-a se incrementa notoriamente luego de la
exposicion a las radiaciones llevando a necrosis y muerte de las células tumorales, esto no ocurre en
células normales. Este y otras citoquinas migran al sitio de inflamacion aumentando la produccion
de o6xido nitrico posteriormente derivando en lesiones por estrés oxidativo. Asi mismo se mostro la
participacion del 6xido nitrico en el efecto bystander (Shao, Furusawa y col, 2002; Shao, Stewart y
col, 2003). Pueden inducir la expresion génica, muerte celular o ambas. La actividad de las
citoquinas genera un dafio cromosémico, cambios en las bases del ADN, mutagénesis y apoptosis
en células no irradiadas (Abbul y col, 2012). Estas aumentan la expresion de genes tales como:
Protein quinasas activadas por mitégenos (MAPKs), Factor nuclear Kappa B (NFkB), Oxido
Nitrico sintasa inducible (iNOS) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2). Estos genes a su vez conducen a la
inflamacién y la produccion de oxido nitrico, sefal bioldgica y reguladora en el cuerpo humano
(Najafi y Col 2014). Concomitantemente los radicales pueden son generados por proceso de oxido
reduccion tales como los inducidos por las radiaciones ionizantes (RI), exposicion a rayos
ultravioletas, entre otros. En presencia de oxigeno estos radicales son convertidos a peréxidos, que a
pesar de ser menos reactivos que los anteriores, tienen una vida media mas larga afectando a
células lejanas a las irradiadas (Najafi y col, 2014; Ward, 2002) (ver Anexo 1).

Junto con las especies reactivas del oxigeno las RI producen especies reactivas del nitrogeno (ERN)
oxidando y nitrando moléculas, formando anién peroxinitrito (ONOQ"), elemento de gran
citotoxicidad, responsable directo de la lisis celular. También se evidencidé que por efecto bystander
(a dosis del orden de pocos mGy) pueden ser inducidas dobles roturas del ADN, habiendo sido éstas
puestas de manifiesto por la deteccion de histonas fosforiladas y-H2AX (Rothkamm y Lobrich,
2003). Los moduladores epigenéticos incluyen cambios en la expresion génica sin producir
alteraciones en la secuencia del ADN, pero si en su actividad. Se generan mediante moléculas y

reacciones de metilacion y desmetilacion que pueden transmitirse genéticamente a la descendencia.



Los ARN no codificantes juegan un papel importante en estas alteraciones por reduccion de genes
de expresion. Otras alteraciones se dan sobre proteinas tales como histonas que se unen al ADN
para darle forma especifica. Esta demostrado que las radiaciones electromagnéticas ionizantes (rX y
v) pueden afectar los patrones de metilacion generando inestabilidad genomica. El efecto Bystander
puede generar gran cantidad de alteraciones genéticas incluyendo anomalias cromosémicas,
intercambio de cromatidas hermanas, supresiones, transcripciones, mutaciones, expresiones de
genes y apoptosis debido a la irregularidad en el nivel de metilacion (Najafi y Col 2014; Rothkamm
y Lobrich, 2003). La progresion de los ciclos celulares se ve alterada en presencia de genes
supresores tumorales, tanto de forma reversible como irreversible (muerte celular) y de manera
directa e indirecta de complejo de ciclinas. En células normales si el ADN no estd integro (8 hs
después de una irradiacion) la transicion G1/S se retarda, permitiendo la reparacion del genoma.
Hay evidencia que en el efecto Bystander induce up-regulation del gen p53 (Staudacher y col,
2010).

Como es conocido, el actual enfoque de radioproteccion seguido por reconocidos organismos
internacionales (ej:International Commission on Radiological Protection [ICRP], United Nations
Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation [UNSCEAR], International Atomic
Energy Agency [IAEA]) implica la aceptacion de la extrapolacion lineal de "altas" y "medias" dosis
(del orden de los Gy), a dosis "bajas" (del orden de los mGy) en relacion a la induccion de efectos
estocasticos. [Este enfoque de precaucion tiene como punto de partida los datos
radioepidemiologicos disponibles de la cohorte de sobrevivientes de Hiroshima y Nagasaki, de
pacientes sometidos a radioterapia y de las cohortes de trabajadores expuestos por razones
profesionales (accidentes) (Bernar y col, 2009). Estos modelos de riesgo son proyectivos y no se
basan en la observacion directa, y se adopta a los solos efectos de estimar riesgo con un enfoque
prudente. La existencia de efecto Bystander a nivel experimental in Vitro estd en consonancia con
los enfoques proteccionistas a nivel clinico inspirados en la cautela.

La evidencia de la multiplicidad de procesos involucrados en la respuesta de vecindad a la
exposicion de RI ha generado un importante cambio de paradigma en el area de la Radiobiologia
(Brooks, 2005; Mothersil y Seymour, 2006; Averbeck, 2010; Hatzi y col, 2015).

La incertidumbre es grande para la relacion dosis-efecto con dosis equivalentes menores de 100-200
mSv (Grandi y Moccaldi, 2005). Los resultados experimentales sugieren fuertemente que en este
intervalo de dosis la relacion dosis-respuesta es mas compleja que la simple extrapolacion lineal de
los efectos estocasticos en individuos. En conjunto, los datos experimentales in vitro para bajas

dosis indican: hipersensibilidad a la radiacion, respuesta adaptativa por efecto directo de RI o efecto



de vecindad. Con los resultados hasta ahora obtenidos se bosquejan graficas que esquematizan las
posibles relaciones dosis-respuesta alejadas de la linealidad (Morgan y Sowa, 2009). Es muy
importante profundizar la evaluacion cuantitativa de riesgo para exposiciones a dosis bajas de RI,

con proyecciones en la practica médica.

Discusion

Desde Hiroshima y Nagasaki y luego de Chernobyl hay preocupacion creciente sobre los efectos
nocivos de las RI sobre seres humanos y la naturaleza. En los ultimos 25 afios ha aumentado la
preocupacion en relacion a la exposicion de la poblacion por los procedimientos médicos habituales
con las mismas (International Commission on Radiological Protection, documentos: ICRP-60,
1991; ICRP-103, 2007; ICRP-105, 2007). Esto lleva a plantear la pregunta sobre cuales podrian ser
las implicancias en la radiologia convencional en la préctica clinica en vistas a la radioproteccion
tanto del paciente como de los trabajadores. ;Cual es el nivel de dosis de exposicion para la 6ptima
relacion beneficio/riesgo? Actualmente existe un nimero creciente en la indicacion de Tomografias
Computadas y otros estudios de radio-imagen. Estos estudios se realizan con dosis que estan por
debajo del umbral para efectos deterministicos, y con dosis que presentan muy baja probabilidad de
eventos estocasticos (asumiendo relacion lineal entre la probabilidad de ocurrencia y dosis). La
importancia del efecto Bystander a bajas dosis y baja transferencia lineal de energia pone en
discusion la extrapolacion de la linealidad encontrada para individuos expuestos a grandes dosis. En
este trabajo se mostraron los trabajos que presentan cuantificacion de efecto Bystander con una
amplia variedad de radiaciones y dosis de las mismas a nivel celular y de tejidos. Con las energias
de rayos X (del orden de las decenas de KeV) y dosis utilizadas en radiologia (del orden de los
mQGy) aun no es posible cuantificar el riesgo por efecto Bystander en seres humanos. No se ha
establecido para la variable “frecuencia mutagénica” por efecto Bystander una relacion lineal con la
dosis para radiaciones de baja o de alta TLE (Kadhim y col, 2013).

La presencia de efecto bystander y sus caracteristicas parecen depender del tipo y dosis de radiacion
y del tipo celular irradiado. Mothersil y Seymour demostraron la induccion de muerte por efecto
bystander en queratinocitos con ry de Co-60 entre 0.01 y 5 Gy y evidenciaron que la intensidad del
efecto bystander mencionado no variaba con la dosis de RI en ese rango de dosis; observaron
ademas que ente 0.01 y 0.5 Gy la muerte observada era exclusivamente generada por efecto
bystander. Entre 5 mGy y 5 Gy habia un cambio en la relaciéon dosis — respuesta, pero no
significativo. Trabajos con ry de Co-60 [E: 1.25 Mev] (tasa de dosis entre 2.7 y 7 mGy/h) no

encontraron muerte celular por impacto directo ni por bystander por debajo de 2 mGy y sugieren
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que hay un umbral de dosis para efecto bystander de 2-3 mGy (Tomita y Maeda, 2015). Sin
embargo varios estudios encontraron induccién de aumento de la sobrevida por bystander en células
no irradiadas y puestas en contacto con medio proveniente de células (neoplasicas, fibroblastos
normales) irradiadas con rX 200 KeV (1-11 Gy), ry de Cs-137 (0.5-20 Gy) (Tomita y Maeda, 2015).
La alteracion del p53, o de las enzimas relacionadas con su funcion, da una gran flexibilidad a la
célula para responder a sefiales extrinsecas y/o adaptarse mejor al medio. La mejor comprension del
proceso de alteracion de p53 inducido por efecto bystander, aportard a la evaluacion de riesgo
radiologico en Medicina (Jaiswal y Lindqvist, 2015). En el caso de las radiaciones ionizantes el p53
acttia reparando el dafio gendmico ocasionado por radiacion directa o efecto bystander. Si bien en
células vecinas a las impactadas por la RI se han visto resultados de amplificacion tanto de los
efectos de alteracion gendémicos y epigendmicos, como de adaptacion, no se ha evidenciado un
aumento de los eventos carcinogénicos por bystander (Prise y col 2003). Aunque Jaiswal y
Lindqvist (2015) afirman que la inestabilidad genémica inducida por bystander estd implicada en el
proceso carcinogénico. Los fendmenos bystander se dan predominantemente con dosis por debajo
de los 0.2 Gy, y posteriormente presenta saturacion del efecto (Prise y col 2003) (ver Anexo 2). Por
otro lado, se ha demostrado que el medio condicionado a partir de irradiacion con rX de células
madre de médula 6sea humana y de las células madre embrionarias no inducen efecto bystander en
células en términos de induccion de dafio en el ADN ni la muerte celular apoptotica (Sokolov y
Neumann, 2010). Esto demuestra que el efecto Bystander no es universal y que puede variar segin
el modelo experimental, las condiciones del tratamiento aplicado, las condiciones del cultivo e
incluso la fase del ciclo celular en el que se encuentran las células (Jalal y col, 2014). Estos efectos
en la actualidad son estudiados mediante diversas técnicas experimentales las cuales fueron
realizadas a baja y alta TLE, observandose que a baja TLE ocurrian cambios celulares con la misma
intensidad que a alta TLE (Rddel F, 2015). Rodel F evaluo el efecto Bystander inducido por dosis
entre 0.3 y 1 Gy. Dentro de los cambios celulares observados se encontraron mutaciones, dafio
celular, induccion de transformacion maligna, modificacion de la expresion génica y apoptosis.

La complejidad del efecto bystander da cuenta de su relevancia. El principal desafio ha sido la
aplicacion de los hallazgos en células vecinas a las impactadas por la radiacion al area de proteccion
radiologica (Saravi, 2009). Se debe jerarquizar en esta area de la medicina tener una adecuada
comprension de los nuevos conocimientos, evaluando criticamente continuar o cambiar los criterios
hasta ahora adoptados en la practica médica con RI (Martin y col, 2009). La variedad de efectos
celulares inducidos por bajas dosis de RI de baja TLE continua en estudio. Por esto es pertinente

profundizar en los aspectos radiobiologicos que se encuentran en juego en los procedimientos con
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rX habitualmente realizados. Es importante que el médico tenga los conocimientos generales a los

efectos de realizar un adecuado balance beneficio riesgo en el acto de prescripcion.

Conclusion

El campo de investigacion del bystander en seres humanos se encuentra incipiente. De la revision
sistematica realizada se concluye la participacion de procesos inducidos por efecto Bystander en el
metabolismo de los tejidos irradiados y los vecinos. El efecto Bystander de las RI se destaca a dosis
bajas, de RI de baja o alta TLE. Se ha observado una gran variedad de efectos de vecindad nocivos
como adaptativos, de hipersensibilidad o de radio-resistencia, presentando un fenémeno de
saturacion a partir de 0.2-0.5 Gy aproximadamente. Dado que a bajas dosis se induce este proceso
de amplificacion del efecto de las RI, se estudia su relacion con la carcinogénesis. Con la evidencia
cientifica acumulada hasta ahora, no parece adecuado extrapolar la linealidad encontrada para
carcinogénesis en Hiroshima y Nagasaki o en accidentes radiologicos. Si bien se debe tomar en
consideracion la evidencia cientifica acumulada hasta ahora en relacion al efecto Bystander, dicha
evidencia no es suficiente para modificar las medidas de salud publica en relaciéon a procedimientos
médicos con radiaciones ionizantes.

Los efectos nocivos de las radiaciones ionizantes deben tenerse en cuenta ya que en la actualidad
hay una tendencia a la utilizacién desmedida de radio-imagen diagnostica en la practica clinica

diaria, principalmente en servicios de emergencia.
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Anexos
Anexo 1

Efecto Bysatnaer — Alteraciones Radioinducidas
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The mechanizm of radiation-induced byvstander effect with altersation the expression of
involved genes in the inflammation pathway.
Imagen extraida de MNajafi M et al
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Anexo 2

Efecto bystander y efectos estocasticos — Representacion grafica
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Figura 2: Representacion semilogaritmica de la relacion de efectos estocasticos (lineal) y de efectos
inducidos por Bystander (con saturacion). Nétese que se consideré un umbral para ambos tipos de

respuesta. Adaptacion de Prise y col, 2000.
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