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RESUMEN

El presente trabajo de titulacion tiene como finalidad investigar los avances e implicaciones del
efecto de vecindad de la radiacion ionizante (EVIR) en radioterapia, mediante una amplia revision
bibliogréfica, para lo cual se realizé primero un estudio de los principios de la radiacion ionizante
aplicados en el ambito médico, luego se analizé el efecto de vecindad de la radiacion ionizante en
las células irradiadas, y posteriormente describir los avances técnicos e implicaciones del efecto
de vecindad de la radiacion ionizante en radioterapia. Para la realizacion de este trabajo
investigativo se verificO y revis6 de una manera sistematica varios articulos cientificos publicados
en reconocidas revistas del area de la medicina - radiologia. La estrategia de busqueda y
recopilacion de informacion se fundamentd en articulos cientificos previos, de fuentes confiables
y sobre todo actuales, a fin de contribuir mediante esta investigacion a los profesionales en
radioterapia quienes son los encargados de administrar dosis de radiacion ionizante a pacientes
con células tumorales. Mediante esta revision de la literatura, se determind que los haces de
radiacion empleados en la modalidad de radioterapia para el tratamiento de cancer, son evidencia
directa de la causa de efectos bioldgicos, particularmente los efectos de vecindad que se producen
después de la irradiacién a un paciente con células tumorales y que depende de algunos
parametros como el tiempo de exposicion, el tipo de radiacidn, el volumen irradiado, la tasa de
dosis y el estado del organismo. Ademas, las radiaciones ionizantes, por su capacidad energética
son utilizadas en el area de radioterapia como tratamiento de células cancerosas, destruyendo el
medio tumoral. Sin embargo, presenta algunos riesgos, que induce cambios bioldgicos en las
células cercanas a las dianas, por tal motivo se recomienda que los profesionales que trabajan en

esta area deben actualizar constantemente sus conocimientos.
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ABSTRACT

The purpose of this degree thesis is to investigate the advances and implications of the
neighbourhood effect of ionising radiation (EVIR) in radiotherapy, by means of an extensive
literature review, for which a study of the principles of ionising radiation applied in the medical
field was first carried out, then the neighbourhood effect of ionising radiation on irradiated cells
was analysed, and subsequently the technical advances and implications of the neighbourhood
effect of ionising radiation in radiotherapy were described. To carry out this research work,
several scientific articles published in renowned journals in the field of medicine - radiology -
were systematically checked and reviewed. The search strategy and compilation of information
was based on previous scientific articles, from reliable and, above all, current sources, to
contribute through this research to radiotherapy professionals who are responsible for
administering doses of ionising radiation to patients with tumour cells. Through this literature
review, it was determined that the radiation beams used in the radiotherapy modality for the
treatment of cancer are direct evidence of the cause of biological effects, particularly the
neighbourhood effects that occur after irradiation of a patient with tumour cells and which depend
on some parameters such as the exposure time, the type of radiation, the volume irradiated, the
dose rate and the state of the organism. In addition, ionising radiation, due to its energetic capacity,
is used in radiotherapy as a treatment for cancer cells, destroying the tumour medium. However,
it does present some risks, as it induces biological changes in the cells close to the targets, which
is why it is recommended that professionals working in this area should constantly update their

knowledge.

Keywords: <RADIATION>; <IONISING RADIATION>; <NEIGHBOURHOOD EFFECT>;
<BYSTANDER EFFECT>; <RADIATION THERAPY>.
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INTRODUCCION

El descubrimiento de las radiaciones ionizantes fue el inicio para introducir su aplicabilidad en el
campo médico, como método terapéutico en el tratamiento del cancer, con el objetivo de aniquilar
las células tumorales. Sin embargo, estos procedimientos que se llevan a cabo con radiaciones
ionizantes desencadenan una cantidad importante de efectos biol6gicos radioinducidos, debido a
su paso mediante un medio vivo, razén por la cual actualmente se mantienen en constante
investigacion para analizar estos efectos que se producen en la zona adyacente a la irradiada,
causados durante la exposicion a la radiacion ionizante. De este modo, la probabilidad de que
aparezcan estos efectos esta ligados con la magnitud de dosis absorbida, su distribucion
temporoespacial, calidad de la radiacion, tipo de tejido, volumen de tejido irradiado y factores
gue se encuentran vinculados a la radiosensibilidad individual (Toossi et al., 2016: p.1; Hu y Jiang, 2019:
pp. 67-68).

Por lo tanto, hoy en dia los efectos de vecindad son objeto de estudio, debido al impacto que han
tenido en radioterapia, en el que las células no irradiadas exhiben efectos junto con sus diferentes
niveles como resultado de las sefiales recibidas de las células irradiadas cercanas (Marin et al., 2015:
p. 1), incluyendo cambios bioldgicos en las células receptoras, en el proceso de traduccion,
expresion génica, proliferacion celular, apoptosis y muerte celular (EI-Dinet al., 2017: pp. 1-2; Herrmann
y Bucksch, 2014: pp. 163-164). Por otro lado, los mecanismos por el cual, se transmite las sefiales de
efectos devecindad es mediante la comunicacidn intercelular de la union gap, a través de factores
solubles extracelulares y exosomas (Mothersill et al., 2018: pp. 5-6; Kalluri 2016, p. 1208).

Por otra parte, la radioterapia es considerada como una estrategia terapéutica adecuada para el
tratamiento de cancer, que consiste en suministrar altas dosis de radiacion ionizante (rayos X,
rayos gamma, protones, etc.) con el propésito de reducir, controlar las células cancerosas y a la
vez evitar que éste se expanda por otros tejidos u 6rganos del cuerpo (Huguet et al., 2014: pp. 1-2).

El trabajo de investigacion contiene 3 capitulos divididos de la siguiente manera.

En el Capitulo I, abordaremos informacion sobre antecedentes, planteamiento del problema,
justificacion, objetivos y marco tedrico, necesario para la comprension y analisis del desarrollo
del trabajo de investigacion.

El Capitulo 11, esta dirigido al entendimiento de métodos o herramientas necesarias utilizadas para
determinar los factores que influyen para la resolucion al planteamiento del problema.

En el Capitulo 111, comprende la descripcién de los resultados obtenidos y la discusion respectiva,
mediante una amplia basqueda de informacion de fuentes de caracter cientifico, acerca de los

efectos de vecindad producidos por radiaciones ionizantes en el area de radioterapia.



CAPITULO I

1. MARCO TEORICO REFERENCIAL

1.1. Antecedentes

Desde la aparicion de los rayos X a finales del siglo XIX en 1895, descubiertos por Wilhelm
Roentgen, surge el nacimiento de una etapa que revolucionaria la medicina, dando origen a la
creacion de nuevas especialidades médicas. De tal manera que, en 1896 se irradi6 por primera vez
una paciente que presentaba carcinoma de mama, empleando radiacion X. En 1908 como método
terapéutico se incorpora la utilizacion de fuentes radioactivas (radio), pese a su desconocimiento
de los principios fisicos y la accion biolégica que podrian provocar al paciente.Por tal razén,
Claude Regard y Henry Coutard, basaron su estudio en las fuentes radioactivas, sustrabajos
tuvieron gran importancia, como un aporte a eludir ese desconocimiento que existia en esa época
sobre el uso y manipulacién de estas fuentes radioactivas, descubrieron que se logra mejores
respuestas tumorales y con afectaciones circundantes menores, al administrar dosis fraccionadas
de radiacion (Pinar et al., 2004: pp. 1-2) lo cual proporciona a los especialistas el conocimiento
necesario para el uso y la manipulacion de las radiaciones como tratamiento oncoldgico.

Por consiguiente, antiguamente se definid a la radiacidn ionizante como la emisién y propagacion
de energia a un medio material o tejido y la cual se ha venido utilizando para tratar cancer,
basandose en susefectos citotdxicos sobre las células tumorales (Sawal et al., 2017: p.3933), a través
de la administracién de dosis calculadas de radiacion ionizante sobre un tejido.

En 1953 por primera vez, Mole introduje el termino de efecto abscopal, que significa fuera el area
de irradiacién. Estos efectos aparecen al inducir radiacién ionizante a una célula diana y mediante
factores extracelulares, uniones gap y vesiculas extracelulares, transmiten a las células cercanas
el mismo efecto como si se trata de una exposicion directa (Mothersill et al., 2018: p. 1; Kalluri 2016, p.
1208). Es decir, el empleo de éste tipo de radiacion generaria alteraciones cromosomicas
provocadas por la induccion de radiacion ionizante a células cercanas a las irradiadas
directamente, bajo el estudio pionero de Nagasawa y Little en 1992, que sustentd un argumento
estadistico, a saber, que la proporcion estimada de células que fue atravesada por una particula
alfa era muy inferior a la proporcion de células que presentaron alteraciones cromosémicas
(Nagasawa y Little, 1992: pp. 2-6), de esta manera se corrobord la existencia de un efectos denominado
efecto de vecindad de radiacion ionizante (EVIR) en células contiguas a las irradiadas
precisamente.

En otro estudio se proporciond evidencia directa de EVIR, a través de un avance técnico que fue
el desarrollo de microhaces de radiacion particulada (como particulas alfa y electrones) o

electromagnética (radiacion X y gamma). La tecnologia de microhaces no solamente permite
2



seleccionar precisamente las células a irradiar, sino incluso enfocar el haz a voluntad en el nicleo
o en el citoplasma (Prise et al., 2009: pp. 1-2). Con estas técnicas fue posible demostrar la presencia de
EVIR con una reduccion de dosis en la célula atravesada por una particula alfa (Sawant et al., 2002:
pp. 361-362) Y al tratarse de una Unica célula blanco irradiada con una sola particula que atraviesa el
nlcleo y el citoplasma (Shao et al., 2004: pp. 13495-13496). Asi mismo, se demostrd que microhaces
de radiacion electromagnética ionizante producian efectos cualitativamente similares a los de
microhaces de particulas ionizantes (Sokolov et al., 2005: p. 7257). Por otro lado, en relacion con
estudios anterioresse llevo a cabo el andlisis in vitro de EVIR que causaba alteraciones en la
progenie de las células después de la irradiacion, en el que incluye intercambio de cromatidas
hermanas, formacién de micronucleos, mutaciones puntuales y amplificaciones de genes,
deleciones, rearreglos de cromosomas, apoptosis, inestabilidad gendmica y diversas respuestas de
estrés celular (Morgan, 2012, p. 567).

En la actualidad, EVIR sigue siendo objeto de estudio para los cientificos, en los que existen
nuevos métodos para analizarlos, como el sistema inmunoldgico en el que los tumores lo
subvierten, a través de una variedad de procesos locales y sistémicos, incluida la sobreexpresion
de sefiales inhibidoras de células T, expresion insuficiente de sefiales coestimuladoras, promocion
de la supresion inmunitaria del microambiente y disminucion de la presentacién de antigenos.
Varios esfuerzos para combinar la radioterapia con inmunoterapia se han centrado en la estrategia

de mejorar las sefiales inmunoestimuladoras y bloquear las sefiales inhibitorias.

1.2. Planteamiento del problema

1.2.1. Enunciado del problema

En los dltimos afios, los avances cientificos han logrado desarrollar en el &rea de radioterapia un
enfoque desde una perspectiva centrada en el ADN de cdmo se generan lesiones inducidas por la
radiacion ionizante a un tejido debido a su alta energia, hasta un enfoque biolégicamente general,
que implica la valorizacion de células adyacentes, pues debido a que estas células se sitlan cerca
de la zona irradiada, han demostrado el efecto de vecindad causado por radiacién ionizante
(EVIR). Dentro de esta situacion, se pretende realizar el estudio de EVIR en la radioterapia con
base en las investigaciones de los avances cientificos en los Gltimos 5 afios, que involucran

técnicas y métodos para su desarrollo.



1.2.2. Formulacion del problema

¢El estudio de los avances e implicaciones del efecto de vecindad de radiacién ionizante en

radioterapia, permitira la actualizacién de conocimientos y mejoramiento en la atencion clinica?

1.2.3. Justificacion

En la radioterapia por mucho tiempo se creia que el ADN celular era la molécula objetivo de las
radiaciones ionizantes, sin embargo, la vision se ha tornado diferente, pues hoy en dia, se supone
que no solo induce una respuesta a las células dianas (dirigida), sino también se produce un efecto
indirecto llamado efecto de vecindad que puede contribuir en el tratamiento con radiacién al
cancer. Es importante recalcar que el estudio del EVIR, conlleva a que los profesionalesactualicen
sus conocimientos en el manejo de tacticas empleadas, para llevar a cabo intervenciones
radioterapéuticas, con la finalidad de mejorar la atencién clinica del paciente. A partir de técnicas
utilizadas, por ejemplo, los micro haces que a su vez permiten preservar el estado del paciente se
logra localizar y focalizar precisamente el haz en una zona especifica de lacélula. En consecuencia,
a través de esta investigacion se pretende mejorar la eficacia terapéuticapara reducir la incidencia
de efectos adversos y dar a conocer sobre la importancia de una buenaprecision en los tratamientos

que hacen uso de radiaciones ionizantes.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Investigar los avances e implicaciones del efecto de vecindad de la radiacion ionizante (EVIR) en

radioterapia, mediante una amplia revision bibliogréafica.

1.3.2. Objetivos Especificos

o Estudiar los principios de la radiacion ionizante aplicados en el ambito médico.
o Analizar el efecto de vecindad de la radiacion ionizante en las células irradiadas.
o Describir los avances técnicos e implicaciones del efecto de vecindad de la

radiacionionizante en radioterapia.



1.4. Marco tedrico

1.4.1. Radiacidn ionizante

Radiacion ionizante (RI1) son las particulas o fotones que emiten y propagan energia a través de
un medio material o tejido y que cuenta con la capacidad de ionizar la materia. La Rl se ha venido
utilizando para tratar el cancer, basandose en sus efectos citotoxicos y debido a la capacidad de
destruir células cancerosas, a través de la administraciéon de dosis calculadas sobre un tejido u
Organo (Sawal et al., 2017: pp. 3932-3933).

La emision de radiacién ionizante es la caracteristica de muchos atomos, por el nimero de

neutrones que posee el nacleo, lo que les hace inestables, y son Ilamados radioactivos. Para

alcanzar configuraciones de estabilidad se transforman las ligaduras nucleares y se libera la
energia asociada a la radiacion.

La radiacion ionizante indirecta se produce mediante particulas sin carga, estos son generados por

todos los neutrones y fotones mayor a 10 keV (rayos y y rayos X). Los fotones rayos gamma (y)

y rayos X producen tres maneras de ionizacion segun la interaccion con la materia:

o Mediante el efecto fotoeléctrico los fotones de energia mas baja interacttan, lo que causa
que el fotdn ceda su energia al electrén, el fotén desaparece, abandonando el atomo o
molécula.

o A través del efecto Compton los fotones de energia interacttan, en donde el foton y un
electron colisionan como particulas.

o Los fotones con energia mayor a 1,02 MeV se puede producir pares, no obstante, el efecto
Compton predomina cuando esta cerca de 1,02 MeV. Desaparece el fotdn y aparece una
pareja de electron-positron. Los electrones positrones energéticos se comportan como

radiacion directa ionizante.

En cuanto a la exposicién humana a la radiacion ionizante, las dosis inferiores a 0.1 Gy se
clasifican como bajas, mientras que las dosis normalmente utilizadas en procedimientos médicos,

como la radioterapia (2-3 Gy) se clasifican como altas (Kanakoglou et al., 2020, pp. 1-2).

1.4.1.1 Tipos de radiaciones

Una particula () es un conjunto de dos neutrones y dos protones, es idéntico al nucleo de helio.
Para penetrar en la epidermis se necesita una energia de 7,5 MeV en la particula de alfa. Estas
particulas representan peligro cuando son captadas por el interior del cuerpo méas no por radiacion

externa. La desintegracion de (o) es una reaccion de dos cuerpos, de tal manera que las particulas



emiten energia cinética. (Cherry, Upton, Lodde, & Porter, 2012).

Las particulas (B) proceden de la transformacion del nucleo, éstos pueden ser positrones o
electrones, estas son mas penetrantes, pero menos intensas. La energia del espectro depende del
radio nucleico. La energia beta maxima se encuentra entre 1,71 MeV para el fésforo a 18,6 keVV
para el tritio. Para atravesar la epidermis se requiere particulas beta de 70 keV, el alcance de las
particulas es de 3,65 m por MeV en el aire de energia cinética. La radiacion de las particulas beta
son de baja transferencia lineal de energia (TLE) (Cherry, Upton, Lodde, & Porter, 2012).

La radiacion gamma (y) es emitida por el nucleo (radiacion electromagnética), en donde se
experimenta una transmision de energia de un estado mas alto a un estado mas bajo. La energia
es superior a 100 keV y 3x10 —13 m de longitud de onda, esta es inferior al diAmetro del atomo.
La radiacion gamma es mucho mas penetrante que otras formas de desintegracion radiactiva. La
radiacion gamma se compone de fotones mientras que la radiacion beta se compone de electrones
y la radiacion alfa de nucleos de helio. Los rayos gamma son producidos por transiciones
subatémicas o nucleares (Cherry, Upton, Lodde, & Porter, 2012).

Los rayos X es una radiacion de tipo electromagnética, es decir es idéntico a los rayos gamma, el
origen los distingue el uno del otro. Los rayos X es el resultado de la interaccion de electrones
mientras que los rayos gamma se originan en el nicleo. Los rayos X se puede producir con mas
energia que los rayos gamma debido a la desintegracion radioactiva. La aceleracion de los
electrones produce el sistema de rayos X, los mismos que poseen energias desde un espectro cero
hasta la energia cinética maxima obtenida antes de bajar la aceleracion de los electrones. El
espectro continuo se superpone rayos X de energia discreta, estos se producen al frenar los
electrones ya que ionizan el material de blanco o anticatodo (Cherry, Upton, Lodde, & Porter, 2012).
Actividad se denomina a la velocidad de las transformaciones descritas anteriormente, las mismas
que tienen lugar en sustancias radioactivas, y sera medido por el nUmero de d&tomos que se
desintegra por unidad de tiempo. La unidad es 1 desintegracién/segundo al Becquerel, fue
Ilamado asi en honor al que descubrié la radiactividad, también se utiliza el Curie, esta unidad no
pertenece al Sistema Internacional es un gramo de 226 Ra que equivale a-3.7 = 1010
desintegraciones / segundo. El Becquerel es una unidad muy pequefia muy poco utilizada.

En cuanto a los neutrones, éstos son generados artificialmente, siendo emitidos por un nicleo
inestable mediante la fision atdmica o nuclear. Los neutrones de forma natural estan presentes en
la radiacion cosmica. Una caracteristica muy importante de los neutrones es que son particulas
eléctricamente neutras, motivo por el que tienen un elevado poder de penetracion en la interaccion
con tejidos o materiales (Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente, 2017: p. 9).

En la Figura 1-1 se presenta un esquema ilustrativo del poder de penetracién que tienen cada uno

de los cinco tipos de radiacion indicados en los parrafos anteriores:



particula
alfa

/"".,”'/\_ v
l

/
@ electrén Ay J_»

protén - Cuerpo Acero Hormigon
& neutrén humano

Figura 1-1: Poder de penetracion de los diferentes tipos de radiacion.

Fuente: (Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente, 2017: p. 9).

Como se aprecia en la Figura 1-1, la propagacion de las particulas a puede ser detenida mediante
una hoja de papel, las particulas 3 llevan menos carga y son mas penetrantes que las o al punto de
atravesar 1 o 2 cm del tejido vivo. Los rayos X y y al tratarse de ondas electromagnéticas sonmuy
penetrantes, contando con la capacidad de atravesar materiales menos densos que el acero.

Finalmente, los neutrones también cuentan un gran poder de penetracién similar al de los rayos

Y-

1.4.1.2 Aplicacion de las radiaciones ionizantes

La aplicacidn de la radiacién ionizante se centra en los efectos y en las propiedades que causan

sobre la materia. A continuacidn, se detalla las principales aplicaciones:

° Obtencion de imagenes de estructuras internas del cuerpo humano mediante rayos X
(radiodiagnostico médico).

° La difraccion de rayos X, mediante el cual se visualiza las moléculas y cristales
incluyendo los del ADN.

° Estudiar funciones de los 6rganos in vivo mediante la aplicacion de isotopos radioactivos

(medicina nuclear).

° Destruir tejidos enfermos debido a la destruccién de tejidos vivos por la radiacién
ionizante.
o Emitir radiaciones que permiten ser empleados los radionucleidos como trazadores en

diferentes &reas como medio ambiental, biologico, industrial sanitario entre otros
(Gallegos, 2010).



1.4.2. Radioterapia

Es una técnica que se emplea para el tratamiento oncoldgico localizado, es decir, actla
Unicamente en el lugar donde se encuentra un tumor, aplicando radiaciones ionizantes para
destruir las células del cancer (Huguet et al., 2014: p. 2). Por tanto, al exponer a una persona a recibir
radiaciones permite detener la multiplicacion o eliminacién de células cancerosas. Ademas,
contribuye en los cuidados paliativos para calmar el dolor y otros sintomas persistentes en el
sujeto. Sin embargo, hay que considerar que existe dos tipos de radioterapia externa e interna.

La radioterapia externa consiste en el tratamiento desarrollado mediante el empleo de una fuente
de radiacion que se encuentra fuera del cuerpo del paciente, siendo denomina también como
teleterapia, la cual es generada mediante una maquina con una fuente de radiacion de alta
actividad de cobalto-60 (Co®) o bien a través de un acelerador lineal, que es una maquina de alto
voltaje(Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente, 2017: p. 36). La radioterapia de haz externo
es un tratamiento local, es decir, trata una parte especifica del cuerpo. Por ejemplo, si una persona

tiene cancer en su pulmén, tendra radiacion solo en su pecho, no en todo el cuerpo (Instituto Nacional
del Céncer, 2019).
La radioterapia interna realiza el tratamiento de tumores o cancer de diferente manera, es decir, a

través de semillas, listones o capsulas que contienen una fuente de radiacion, misma que se coloca
en el cuerpo o cerca del tumor. Las cuales se suministran por medio de la boca, venas, intravenosa
o0 inyecciodn. En la actualidad se esta utilizando la radioterapia interna selectiva, también conocida
como radioembolizacion, que es una aplicacion emergente basada en catéteres para el tratamiento
de neoplasias hepéticas primarias y secundarias en fase avanzada, la técnica consiste en la
inyeccidn intraarterial en el higado de microesferas marcadas con el emisor beta itrio-90 (Y90)
para tratar localmente los tumores hepéaticos hipervascularizados con dosis de radiacion

tumoricida (Theysohn, 2013: pp. 1015-1016).

1.4.2.1 Efectos secundarios de radioterapia

Mucha gente que recibe radioterapia tiene cambios en la piel y algo de fatiga. Otros efectos
secundarios dependen de la parte de su cuerpo que recibe el tratamiento. Ademas, los cambios en
la piel pueden incluir resequedad, comezén o ampollas en el area del tratamiento. Estos cambios
ocurren porgue la radiacion pasa por la piel para llegar a las células cancerosas. La fatiga se
describe con frecuencia como sentir cansancio o agotamiento (National Center Institute, 2019).
Ademas, dependiendo de la parte del cuerpo expuesto a la radioterapia puede presentar sintomas
como: diarrea, caida del pelo del area tratada, problemas de la boca, nduseas y vomitos, hinchazon,
entre otros. Sin embargo, hay que considerar que muchos de estos efectos desaparecencon el
tiempo, todo va a depender de cuénto tiempo estuvo expuesta la persona a la radiacion.
8


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045755&version=Patient&language=Spanish

1.4.2.2 Antecedentes historicos de la radioterapia

Esta nueva modalidad se originé a principios del siglo XX tras los descubrimientos de Wilhelm
Roentgen de los rayos X en 1895 y del radio y el polonio por Marie Curie (Bradley y Mendenhall,
2018: p. 2). Asi mismo, en los afios 60, la radioterapia progresé mucho con la puesta en practica de
los aceleradores lineales, potentes, eficientes, de tamafio reducido y facil mantenimiento. Consiste
en que los e son acelerados por un campo electromagnético y chocan contra una célula objetivo
que produce una radiacion de frenado con fotones de alta energia (mas de 20.000.000 de
electronvoltios), capaz de penetrar profundamente en los tejidos.

De otro modo, se ha evidenciado que las técnicas de irradiacion utilizadas actualmente son
principalmente de dos tipos: la terapia haz externo, en la cual se suministra radiacion de la fuente
fuera del cuerpo del paciente y, la terapia interna, en la cual la fuente de irradiacion esta dentro
del cuerpo del paciente y que estan comprometidos medios metabdlicos y mecanicos. En la
radioterapia externa (RE) utilizan: equipos de radioterapia convencional, teleterapia con cobalto-
60 (Co®) y cesio-137 (Cs™) y generadores no convencionales de rayos X y de electrones

(betatrones, aceleradores lineales, etc.) (Syafri et al., 2013: pp. 301-302).

1.4.2.3 Equipos de radioterapia

Sin lugar a duda los equipos que se pueden utilizar en las radioterapias son de gran utilidad para
el sistema de salud, porque permiten obtener informacion mas exhaustiva sobre las condiciones
del paciente. Segln (Broced & Cruz, 2012), estos son:

Equipo de imagen el cual permite ver en tiempo real la propagacion de las células cancerigenas y
como estas se eliminan gracias al tratamiento progresivo.

Equipos de RX de kilovoltaje estos equipos tratan lesiones profundas de la piel a través del Co®
dando una terapia superficial.

Actualmente (Rizo, Najera, & Arenas, 2016) mencionan algunos equipos gue con el tiempo han sido
mejorados para dar un diagndstico mas asertivo como:

Acelerador lineal de electrones (ALE) el cual se encarga de emitir multiples energias de electrones
gue tienen contacto directo con el tumor cancerigeno.

Sistema de inmovilizacion para piernas y pies, el cual se ocupa para el tratamiento de tumores

localizados en la zona pélvica.

1.4.2.4 Proteccién de radioterapia

La proteccion a la exposicion radiolégica es imprescindible en el personal de salud al utilizar

estos equipos debido a la exposicion que tienen con la misma, por ello (Organismo Internacional de
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Energia Atomica, 2016) menciona que las “normas de seguridad” se entiende como las normas,
reglamentos, disposiciones o codigos précticos establecidos para proteger al hombre y al medio
ambiente contra las radiaciones ionizantes y reducir al minimo el peligro para las personas y los

bienes.

1.4.3. Efectos bioldgicos inducidos por la radiacién ionizante

Son consecuencia de incidir radiacion ionizante a células en las que sus moléculas constituyentes
del material bioldgico pueden sufrir alteraciones que dan origen a diferentes lesiones inducidas

por RI (Puerta y Morales, 2020: p. 62).

1.4.3.1 ADNA: Dafo radioinducido

Las lesiones caracteristicas que la radiacion ionizante induce en el ADN son las rupturas de las
hélices, ya sea de doble hebra o simple, las rupturas de doble cadena se evidencian bajo la
exposicion de haz de protones, a pesar de ser de inducir dafios muy bajos, una dosis de 5.1 Gy
puede generar estas rupturas en las células irradiadas. Por lo tanto, esta frecuentemente
involucrada en estas rupturas la union fosfodiester entre el fosfato y la desoxirribosa, ademas, las
bases pirimidinicas del ADN también pueden ser abatidas o parcialmente alteradas por la
radiacion, especialmente como consecuencia de la accion del radical hidroxilo (OH) con

formacidn de hidroperdxidos (Mukherjee y Chakraborty, 2018: p. 7; Syafri, Edi; Endrizal 2013, p. 12).

1.4.3.2 Radiosensibilidad celular

Debido a la exposicion a radiacion ionizante el ADN celular sufre un dafio inicial. Se estima que
una dosis de 1 Gy induce aproximadamente 1000 rupturas simples y 40 rupturas dobles. Por lo
que las proteinas involucradas son muy numerosas directa o indirectamente a la deteccion y
reparacion del dafio al ADN, tornado a las células mas sensibles a la radiacion, llevando asi a un
elevado indice de carcinogenésis, si no se tomaran las consideraciones en cuanto al tipo de

radiacion que se estd empleando y estado del tejido (Alexander, 2002, p. 16).

1.4.3.3 Radiosensibilidad tisular

Las caracteristicas de respuesta de un tejido a las radiaciones ionizantes se encuentran relacionado
de una manera directa con su regeneracion celular. A la vez se clasifican dependiendo de su
organizacion proliferativa:

1. Tejidos compartimentales: son aquellos tejidos que se renuevan rapidamente, como la
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epidermis y las mucosas. Dentro de este tipo de tejido existe una organizacion jerarquica
con uncomportamiento de células fuente autorenovables y que involucra una serie de
factores extracelulares a través de los cuales se comunican y transmiten informacion
conduciendo a un comportamiento de amplificacion y diferenciacion. Se relacionan con

la radiotoxicidad precoz otemprana: epitelitis, mucositis.

2. Tejidos de organizacion flexible: son tejidos de renovacion lenta sin separacion evidente
entre compartimentos, como la dermis y el tejido conectivo. Se relacionan con los efectos

tardios de la radiacion: telangiectasias, fibrosis (Portas et al., 2010: pp. 465-470).

1.4.3.4 Radiosensibilidad individual y sus implicaciones en radioterapia

Los seres humanos exhiben un rango de variacion interindividual en la frecuencia y severidad de
los efectos que presentan luego de la exposicion a la radiacion ionizante, debido a diferencias en
su radiosensibilidad individual. En el que un 5 a 7 % de los pacientes sometidos a radiacion bajo
la modalidad de radioterapia convencional desarrollan reacciones adversar. En estos pacientes la
respuesta se expresa a través de efectos precoces o tardios atn con dosis bajas por debajo de las
dosis de tolerancia para tejidos con ausencia de células tumorales. Estas diferencias en
radiosensibilidad individual pueden reflejarse en la severidad de las lesiones radioinducidas (Portas

etal., 2010: pp. 465-470).

1.4.4. Radiacion ionizante como estrés Celular

La exposicion celular a la radiacién ionizante conduce a eventos oxidantes que alteran la
estructura atomica a través de interacciones directas de la radiacion con macromoléculas diana o
mediante productos de la radidlisis del agua, el factor que provoca la activacion del estrés oxidante
son principalmente un incremento de especies reactivas de oxigeno (ROS). Ademas, el dafio
oxidativo puede extenderse desde el objetivo a las células espectadoras vecinas, no irradiadas, a
través de mecanismos de comunicacion intercelular modulados por redox, el puente entre la
reduccidn/oxidacion de cisteinas esta mediado por la sensibilidad de redox de los residuos de
cisteinas (Sies, 2015, pp. 181-182). Por otro parte, para hacer frente al estrés inducido y los cambios
en el entorno redox, los organismos provocan respuestas transitorias a nivel molecular, celular y
tisular para contrarrestar los efectos téxicos de la radiacién. Vias metabdlicas son inducidos
durante y poco después de la exposicion. Dependiendo de la dosis de radiacion, la tasa de dosis y
la calidad, estos mecanismos de proteccion pueden o no ser suficientes para hacer frente al estrés.
Cuando los efectos nocivos superan a los de los procesos bioquimicos homeostaticos, los cambios

biologicos inducidos persisten y pueden propagarse a las células de la progenie. Los niveles
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fisioldgicos de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno desempefian un papel fundamental en
muchas funciones celulares. En las células irradiadas, los niveles de estas especiesreactivas pueden
aumentar debido a las perturbaciones en el metabolismo oxidativo y las respuestas inflamatorias
cronicas, contribuyendo asi a los efectos a largo plazo de la exposicién a la radiacion ionizante
sobre la estabilidad gendmica. Aqui, ademas de los efectos bioldgicos inmediatos de la radidlisis
del agua sobre el dafio del ADN, también discutimos el papel de las mitocondrias en los
resultados retardados de la radiacion de ionizacion. Los defectos en las funciones
mitocondriales conducen a un envejecimiento acelerado y numerosas condiciones patoldgicas.
Los diferentes tipos de radiacion varian en sus propiedades de transferencia de energia lineal
(LET), y discutimos sus efectos en varios aspectos de la fisiologia mitocondrial. Estos incluyen
efectos in vitro e in vivo acorto y largo plazo sobre el ADN mitocondrial, la importacion de

proteinas mitocondriales y las enzimas metabdlicas y antioxidantes (Azzam et al., 2012: pp. 48-50).

1.4.5. Efecto de vecindad de radiacion ionizante

El efecto de vecindad inducido por la radiacion, que aparece como diferentes cambios biolégicos
en las células que no estan directamente expuestas a la radiacion ionizante pero que estan bajo la
influencia de sefiales moleculares secretadas por las vecinas irradiadas, ha despertado
recientemente un considerable interés debido a su posible implicacion en la radioterapia. Sin
embargo, varias células presentan diversas respuestas de radiosensibilidad y de transelintes que
dependen, entre otras cosas, del estado genético, incluido el TP53, el gen que controla el ciclo
celular, la reparacién del ADN vy la apoptosis (Widel et al., 2015, p. 61).

En este sentido, el efecto de vecindad inducido por radiacion ionizante (EVIR) se refiere a la
capacidad de la radiacion localizada para desencadenar efectos antitumorales sistémicos
(Rodriguez-Ruiz et al., 2018: p. 2). Este fendmeno ocurre cuando las células no irradiadas expresan
efectos junto con sus diferentes niveles como resultado de las sefiales recibidas de las células
irradiadas cercanas.

En la Figura 2-1 se muestra un esquema grafico de las principales manifestaciones asociadas a

los efectos negativos en las células vecinas inducidas por radiacion ionizante:
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Figura 2-1: Las diversas manifestaciones del efecto de vecindad/bystander descritas en literatura.
Fuente: (Mothersill, C. etal., 2017: p. 6).

Segun la informacion de la Figura 2-1, las manifestaciones asociadas a los efectos negativos en
las células vecinas inducidas por radiacién ionizante son: factores clastogénicos, inflamacién,
inestabilidad gendmica y sefializacién entre animales.

El término factores clastogénicos usualmente se utiliza para delinear moléculas en el plasma
sanguineo de sujetos irradiados que pueden inducir aberraciones cromosdmicas cuando se
incuban junto con linfocitos de individuos no irradiados. Las primeras pruebas del efecto
clastogénico se comunicaron en un estudio en el que las células de la médula 6sea expresaron
dafios celulares en nifios irradiados con el bazo y en experimentos en los que se indujeron tumores
en ratas tras la inyeccién de plasma de animales irradiados. Los primeros datos en humanos que
indicaban la formacién de factores clastogénicos en el plasma de individuos irradiados procedian
de estudios de exposicion accidental y de pacientes de radioterapia (Lindholm, 2012: p. 298).

La inflamacion desempefia un papel fundamental en la modulacion de la respuesta a la radiacion
de los tumores. El tratamiento con radiacion es obviamente un arma de doble filo. Por un lado,
las dosis subletales de radiacién ionizante (IR) inducen una respuesta de dafio al ADN nuclear.
Por otro lado, desencadenan una respuesta de dafio celular en los tumores al inducir vias
proinflamatorias mediadas predominantemente a través de la activacion de NF-«xB, el vinculo

central entre inflamacidn, carcinogénesis y radioresistencia. Varios mediadores inflamatorios se
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regulan al alza durante las respuestas a la radiacion. En las células de glioblastoma humano, la
exposicion a la radiacion gamma estimuld la liberacion de IL-6 e IL-8 en los sobrenadantes de
cultivo. La radiacion y la quimioterapia provocan un aumento de la produccion de estas citocinas
en las células de carcinoma oral humano (Multhoff, 2012: p. 5).

Un efecto abscdpico se produce cuando la irradiacion localizada perturba el organismo en su
conjunto, con consecuencias que pueden ser beneficiosas o perjudiciales. Desde la perspectiva de
un oncélogo, el término se refiere a la regresion del tumor a distancia después de la irradiacion
localizada. Por otro lado, desde el punto de vista de un bi6logo, los efectos abscopicos incluyen
la induccidn de la inestabilidad genémica, la muerte celular y la transformacion oncogénica en
los tejidos normales. En general se entiende que los efectos abscdpicos pueden ser tanto
beneficiosos en cuanto al control del tumor como perjudiciales en cuanto a la toxicidad del tejido
normal (Siva, et al., 2013: pp. 82-88).

La inestabilidad genémica es ahora ampliamente aceptada como uno de los aspectos mas
importantes del cancer. La inestabilidad genémica dentro del clon original proporciona la
plasticidad gendmica necesaria para seleccionar sublineas mas agresivas e impulsar la progresion
tumoral escalonada. Las alteraciones encontradas en los tumores se producen aparentemente en
todo el genoma e incluyen cambios sutiles en las secuencias de ADN, asi como cambios
citogenéticamente visibles como pérdidas o ganancias cromosdmicas, translocaciones y
deleciones. Recientemente, una serie de interesantes avances en la investigacion han sugerido un
papel de los efectos epigenéticos no dirigidos en la perpetuacion de la inestabilidad genémica
inducida por la radiacion. Los cultivos celulares que muestran inestabilidad cromosémica
inducida por la radiacion y las células de pacientes con los sindromes de rotura cromosémica
comparten caracteristicas comunes: fragilidad cromosémica dindmica, que puede estar modulada
por truncamientos en las vias implicadas en las respuestas celulares al dafio del ADN, vy el
potencial de secretar factores de larga duracion autosostenidos que pueden perpetuar el fenotipo
de inestabilidad en el tiempo. La radiacién puede causar cancer, y muchas células cancerosas
muestran anomalias cariotipicas. Los individuos con sindromes de fragilidad cromosémica son
propensos al cancer, lo que implica un mecanismo comin que implica la desestabilizacion del
genoma en el proceso del cancer (Mavragani, et al., 2017: pp. 1-8).

En la Figura 3-1 se representa una vision de conjunto de los multiples efectos inducidos por las

radiaciones ionizantes en las células espectadoras, vecinas o circundantes:
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Figura 3-1: Resumen de efectos generados en las células vecinas inducidas por radiacion.
Fuente: (Sharmi Mukherjee & Anindita Chakraborty, 2018: p.2).

De acuerdo a la informacion de la Figura 3-1, entre los principales efectos inducidos por las
radiaciones ionizantes en las células vecinas constan: dafios cromosémicos (inestabilidad,
aberraciones, brechas y huecos, intercambios cromaticos hermanos y condensacién cromatica),
supervivencia de las células (aumento de la apoptosis, necrosis, inactivacion celular y autofagia),
genotoxicidad (disminucién del indice mitético, roturas de doble cadena y alteraciones en la
metilacién del ADN), estrés oxidativo (senescencia, mala angiogénesis, superdxido, niveles de
peréxido de hidrogeno) y dinamica mitocondrial (dafios en el genoma, pérdida de la enzima
OxPhos y pérdida del potencial de la membrana mitocondrial).

La dinamicidad celular interfiere en los procesos y aumenta alin mas la diversidad de respuestas,
que en la mayoria de los casos son perjudiciales. El escenario se complica cuando las células
secundarias liberan sefiales que tienen efectos protectores sobre las células afectadas por la
radiacion. Esto es especialmente perjudicial en la radioterapia y reduce la eficacia del tratamiento.
Por lo tanto, ademas de los efectos dirigidos, la determinacion de los efectos secundarios
constituye la base para la evaluacion explicita de los riesgos de la radiacion y el disefio de
protocolos de radioterapia precisos para garantizar el avance en la terapia del cancer.

La interaccion entre la radiacion y las células vivas es un fendmeno muy complicado. La
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complejidad de dicha interaccién se ve incrementada por la existencia del EVIR, que no s6lo
induce respuestas multiples, sino que también tiene una persistencia a largo plazo, como se
observa en los trabajadores expuestos a la radiacion de los liquidadores de Cherndbil y Gomel,
incluso 20 afios después de la catastrofe. Sin embargo, algunos cientificos consideran que los
efectos secundarios son beneficiosos porque estos efectos pueden disminuir el riesgo de
transformacion en los organismos expuestos a la radiacion al eliminar las células potencialmente
dafadas mediante la apoptosis. En el caso de las células espectadoras inducidas por los rayos v,
la autofagia se estimula por la participacion de proteinas fagosomales que conducen a un aumento
de la formacion de autofagosomas, en contraste con el elevado perfil de enzimas lisosomales en
las células vecinas inducidas por .

Las radiaciones de alta (particulas a, iones pesados y ligeros, etc.) y baja transferencia de energia
lineal (rayos vy, particulas B, etc.) utilizadas en radioterapia pueden inducir efectos secundarios en
un amplio rango de espectro de dosis. Mientras que los rayos de transferencia de energia lineal
alta depositan una gran cantidad de radiacion en una pequefia distancia, los eventos de ionizacion
ampliamente espaciados y la deposicion de una menor cantidad de energia a lo largo de la pista
son exhibidos por los rayos de transferencia de energia lineal baja. Los protones pueden ser de
alta o baja transferencia de energia lineal dependiendo de la energia. Estas fuentes de radiacién
activan los procesos mediados por el estrés oxidativo y los mecanismos redox que afectan a la
estabilidad gendmica de las células espectadoras, lo que provoca apoptosis, necrosis, senescencia
o inflamacion, proliferacidn y transformaciones oncogeénicas.

Los fotones de rayos y altamente energéticos producidos a partir de la desintegracion espontanea
de elementos radiactivos, como el radio, el uranio y el Co®, son las fuentes de radiacion

implementadas predominantemente en la radioterapia del cancer.

1.4.5.1 Cambios inducidos por la radiacién

Las respuestas de las células no irradiadas pueden incluir cambios en el proceso de traduccién,
expresion génica, proliferacion celular, apoptosis y muerte celular. Estos cambios se confirman
con los resultados de algunos estudios in-vivo e in-vitro. Los factores importantes mas conocidos
que afectan el efecto espectador inducido por la radiacion incluyen radicales libres, factores del
sistema inmunoldgico, cambios de expresion de algunos genes involucrados en la via de la
inflamacion y factores epigenéticos (Herrmann y Bucksch, 2014: pp. 168-169).

La expresion génica es el proceso que utiliza la célula para producir la molécula que necesita
leyendo el cédigo genético escrito en el ADN. Para ello, la célula interpreta el codigo genético y,
por cada grupo de tres letras, afiade uno de los 20 aminoacidos diferentes que son las unidades
bésicas necesarias para construir proteinas (Kanakoglou et al., 2020, p. 2).

Entre las respuestas celulares mas precoces a la exposicion a la radiacion ionizante esta la
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activacion de vias de sefializacion responsables del control de genes que promueven la
supervivencia celular, mediante una pronta proliferacion celular. Las sefiales de proliferacion se
transfieren al interior de las células, por intermedio de receptores transmembrana sumado a
factores de crecimiento en la superficie de la membrana. Este proceso de hiperactivacion o
proliferacion celular pueden conducir a un comportamiento agresivo de los tumores, debido a la
progresion del ciclo celular y a una repoblacién acelerada (Martinez, E., et al, 2015: pp. 97-102).

La muerte celular es un tema crucial en el dafio biolégico inducido por la radiacion, no s6lo porque
se considera ampliamente como un punto final de referencia para caracterizar la accion de la
radiacion ionizante en diferentes objetivos bioldgicos, sino también porque la muerte celular es
el objetivo principal de cualquier terapia tumoral. En particular, la dependencia de la eficacia
bioldgica relativa de muerte celular con respecto a la energia de las particulas es una informacion
fundamental para la terapia con iones de carbono; con el aumento de la profundidad en el tejido,
la energia del haz primario disminuye, lo que implica un aumento de la transferencia de energia
lineal de la radiacion y de su eficacia bioldgica (Ballarini, 2010: p. 1).

La apoptosis representa el mecanismo natural de la célula para la muerte celular programada, que
sirve para eliminar cualquier célula innecesaria 0 no deseada y es un proceso altamente regulado.
Hay una gran variedad de condiciones que provocan la activacion de la via apoptética, como el
dafio al ADN o la proliferacion incontrolada. La via apoptética se activa tanto por sefiales
intracelulares como extracelulares. Existen dos vias diferentes que conducen a la apoptosis: las
vias intrinseca y extrinseca que se correlacionan con el tipo de sefial. También se denominan via
mitocondrial y via del receptor de la muerte, respectivamente (Pfeffer & Singh, 2017: p. 1).

La acumulacion de los efectos de la radiacion en las células adyacentes a las que son objeto de la
misma, se denomina efectos de vecindad inducidos por la radiacion.

La dinamicidad de los sistemas vivos da lugar a la disipacion de los efectos de la radiacion a las
células circundantes, ya sea a través de las uniones en hendidura o a través de moléculas de
sefializacion solubles. Parsons et al. en el afio 1954 aportaron el concepto de efectos secundarios,
no obstante, fue el experimento seminal realizado por Nagasawa y Little en el afio 1992 el que
desencadend un aumento exponencial de las investigaciones sobre este cambio de paradigma en
la radiooncologia desde el modelo centrado en el ADN dirigido al modelo de los efectos

extracelulares o bystander (Mukherjee & Chakraborty, 2018: p. 1).

1.4.5.2 Tipos de EVIR

El EVIR se suelen clasificar en dos tipos. El tipo | engloba los efectos dafiinos sobre el ADN y
las moléculas de sefializacion que conducen a la disminucion de la supervivencia celular. El tipo
I1, que incluye un aumento de la supervivencia y la proliferacion que conduce a transformaciones

oncogeénicas en las células transeuntes. El tipo de célula/tejido, la fuente de radiacion, la dosis
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administrada, el tiempo después de la exposicion, la tasa de dosis y el rango de radiacién
probablemente regulan los efectos diferenciales en las células transetntes. Sin embargo, ambos
tipos de efectos alteran la homeostasis celular en una direccion diferente a la que realmente desea
la radioterapia. La relacion radioterapéutica esta modulada de forma diferencial por la induccién

de efectos transelintes en las células cancerosas y normales.

1.4.5.3 Evidencia experimental

Se han realizado experimentos relacionados con el fendmeno de los efectos de vecindad inducidos
por la radiacion. En un articulo de revision de Nikitaki et al. (2016) Se enumeran muchos hallazgos
experimentales sobre el mecanismo EVIR que se observa en varios sistemas, incluyendo
humanos, roedores, peces y plantas. Los primeros efectos secundarios de la radiacion han sido
determinados por Mole (1953), donde hay acciones involucradas en células distantes dentro del
mismo organismo. Nagasawa y Little (1992) revelaron que existe una conexion entre las células
irradiadas y las no irradiadas. El resultado mostré que los efectos del dafio en el 30% de las células
es el intercambio de cromatidas hermanas cuando sélo el 1% de las células son irradiadas con
particulas a. Esto se debe a la respuesta de las células no irradiadas hacia las moléculas de
sefializacion de peligro liberadas en el medio a través de la via de comunicacién celular
intercelular. El experimento realizado por Sokolov et al. (2005) utilizando una instalacion de
microhaz demostré que existe una induccion de focos de y-H2AX en las células espectadoras
después del proceso de radiacion. En el mismo afio, Hu et al. (2005) también informaron de que
después de que la particula a atravesara 1/10 de los nucleos de las células, habia un exceso de y-
H2AX observada en las células transeuntes. Otro experimento de experimento utilizando la
instalacion de microhaz reportado por Hany Yu (2010) afirma que so6lo el 1% de la poblacion de
células sobrevivio después de que la particula o fuera atravesd directamente hacia el 20% de la
poblacién de células. Ademas del método de instalacion de microhaz, se ha llevado a cabo el
método de transferencia del medio se ha llevado a cabo. Como informaron Sasaki et al. (2012), las
células V79 individuales fueron irradiadas con un micro haz de rayos X de carbono K-shell y
luego las células V79 se colocaron en la placa de Petri que contenia las células no irradiadas.
Seymour y Mothersill (2000) justificaron que las moléculas de sefializacion de peligro liberadas por
las células irradiadas y que afectan a las células no irradiadas en el medio de cultivo. Yang et al.
(2005) demostraron que hay formacion de focos de y-H2AX en las células secundarias después de
estar en cultivadas con células que habian sido irradiadas con radiacién de rayos X. La placa de
cultivo Se utiliz6 una placa de cultivo trans-pocillos para demostrar las moléculas de sefial de
peligro liberadas en el medio. La clasificacion de los experimentos se divide en dos categorias, 0
bien experimentos in vivo 0 bien experimentos in vitro. In vivo se refiere a los experimentos in

vivo se refiere a los experimentos realizados dentro del organismo vivo, mientras que in vitro se
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refiere a experimentos realizados dentro del vidrio (Nasir & Siam, 2017: p. 104).
1.4.5.4 Mecanismos de transferencia

Para ilustrar los mecanismos de trasferencia de la radiacion a, B y y en las células irradiadas de
un organismo o tejido conviene revisar la representacion esquematica del fenémeno EVIR

propuesta por Baskar en el afio 2010, como se muestra a continuacion:

Radiacion lonizante

Senales a
A) través de
<7 factores solubles

Senales a través de las
uniones gap
Figura 4-1: llustracion de las sefiales liberadas por las células irradiadas.

Fuente: (Nasir & Siam, 2017: p. 103).

En la Figura 4-1 la célula A ha sido atravesada directamente por la radiacion ionizante, en tanto
que la célula B es la célula espectadora, adyacente, vecina o circundante y la célula C es la célula
o tejido distante. Una vez que la célula A es atravesada por la radiacion ionizante, se forman
roturas de doble cadena como una lesion oxidativa del ADN vy la célula A se convierte en la célula
irradiada. De acuerdo Hany Yu (2010), las moléculas de sefializacién de los transetintes se producen
muy rapidamente (menos de 2,5 minutos) a partir de las células irradiadas después del proceso de
radiacion. Los efectos EVIR se producen en la célula B debido a un proceso de sefializacion a
través de la comunicacion intercelular de las uniones en gap (contacto célula-célula). Por su parte
la célula C también se ve afectada debido a un proceso de sefializacién a través de factores
solubles liberados en el medio de cultivo, es decir, la comunicacion intercelular de sefializacién
de células distantes (Nasir & Siam, 2017: p. 103).

Las uniones gap son poros o canales en la membrana lipidica que permiten el paso bidireccional
de iones y pequefias moléculas, de tamafio menor que 1 kD como microRNA, de una célula a otra
circundante. En el caso de la difusion a través de la radiacion por intermedio de factores solubles,
éstos son secretados en el medio de cultivo, entre los que constan los radicales libres ROS/RNS

(Widel et al., 2015: pp. 62-63).
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1.4.5.5 EVIR en radioterapia

Aunque la radioterapia moderna ha implementado con éxito técnicas para limitar el alcance fisico
de la radiacion dentro de la diana y minimizar los efectos secundarios, el mecanismo subyacente
de sefializacion bioldgica que disipa los efectos de la radiacion a las células adyacentes esta aln
por controlar. Se han realizado amplios estudios sobre el EVIR, pero todavia hay que explorar la
elucidacion de los mecanismos de sefializacion de los transelntes y las relaciones dosis-respuesta
en cuanto al alcance biolégico de los efectos y/o la funcionalidad de los diferentes tipos de células.
En este aspecto, la dependencia de la baja transferencia de energia lineal de la respuesta de los
transelntes es de vital importancia. Ademas, dado que las respuestas de los transetntes afectan a
la naturaleza de la curva dosis-respuesta al inducir mutaciones y genotoxicidad en un nimero
mayor de células que las realmente atacadas, el efecto de las dosis bajas de radiacion en un sistema
biolégico se amplia mas de lo previsto.

En un estudio desarrollado por parte de Widel et al. (2015) para comparar las respuestas a la radiacion
ionizante y a los transelntes de las células de carcinoma colorrectal humano HCT116 con TP53
de tipo salvaje o knockout utilizando un sistema de co-cultivo transwell, los investigadores
hallaron que la viabilidad de las células expuestas a los rayos X (0-8 Gy) y de las células
espectadoras de ambas lineas disminuyeron aproximadamente comparable con el aumento de la
dosis. La frecuencia de microntcleos también fue comparable a dosis mas bajas, pero a dosis mas
altas aumento considerablemente, sobre todo en las células TP53-/- de los transeuntes. Ademas,
las células TP53-/- mostraron una frecuencia de apoptosis significativamente elevada, mientras
que las homdlogas TP53+/+ expresaron un alto nivel de senescencia. Los experimentos cruzados
en los que las células irradiadas de una linea fueron co-cultivadas con células no irradiadas de la
linea opuesta muestran que ambas lineas celulares también fueron capaces de inducir efectos de
vecindad en sus contrapartes, no obstante, diferentes puntos finales revelaron con diferente fuerza.
El estudio realizado demostré que las células HCT116 que difieren en el estado del gen p53
responden de forma diferente no sélo a la radiacion, sino también a las sefiales secundarias

generadas por las células irradiadas (Widel et al., 2015: pp. 61-70).

1.4.5.6 Efectos de vecindad/bystander a largo alcance.

Dentro de un estudio efectuado en tumores irradiados in vivo, se obtuvo resultados que aluden
que las células anormales como las cancerosas pueden desplegar su influencia mas alla de su
propio microambiente en el que generan cambios que influyen de la manera que las células
tumorales se diseminan en la region peritumoral y los tejidos lejos de un tumor. De esta manera,
el efecto de vecindad a largo plazo se produce debido a la participacion de conexina-43, que es la

que codifica las proteinas de las uniones gap y que se mantiene regulada por las citocinas y
20



exosomas liberados en el medio extracelular, mediante los sistemas nervioso altamente

ramificado o vasculares, evidenciando efectos locorregionales (Mancuso et al., 2011: p. 1).

1.4.6. La inestabilidad del genoma

Es una de las caracteristicas mas comunes de las células cancerosas humanas. Las investigaciones
de la adaptacion del punto de control, o mitosis con ADN dafiado, sugieren que la inestabilidad
del genoma probablemente se ve reforzada por este proceso. Repasamos los factores que
contribuyen a la adaptacion de los puntos de control, como el ciclo celular, los puntos de control,
la catastrofe mitdtica y muerte celular, y describen su relacion con la inestabilidad del genoma.
Al comprender mejor los procesos que contribuyen a la adaptacion del punto de control, ahora
deberia ser posible identificar las vias bioquimicas que lo conducen y los fendmenos que lo
siguen, como la formacidn de micronucleos o la muerte celular. Ademas, es posible distinguir la
adaptacion de los puntos de control de la apoptosis, lo que ayuda en el estudio de como se genera
y amplifica la inestabilidad del genoma en las células cancerosas (Swift y Golsteyn, 2016: p. 4).

La inestabilidad gendmica ha sido identificada como una caracteristica facilitadora que
contribuye a generar los rasgos distintivos del cancer. Las células cancerosas acumulan miles de
mutaciones, pierden y ganan segmentos enteros de cromosomas que pueden afectar a brazos
cromosémicos enteros. Incluso en los casos en que las células cancerosas tienen la mayoria de
sus de sus genomas alterados por cambios en el nimero de copias somaticas, estas células
contintan prosperando. La forma en la que las células toleran cambios tan extensos en la
integridad del genoma sigue siendo un misterio. Mientras esos cambios se limiten a la
dosificacion de los genes, pueden ser generalmente tolerables a nivel celular cuando la
inestabilidad gendmica sigue aumentando, llega a un nivel en el que las consecuenciasde cambios
gendmicos brutos se vuelven letales para la célula. La evidencia de que las mutacionesno puede
aumentar infinitamente sin afectar negativamente afectar negativamente a la aptitud dela célula

implica la existencia de un limite de tolerancia de la inestabilidad genémica (Andor, Maley& Pi, 2017,

p. 1).

1.4.7. Cancer

El cancer es una de las enfermedades mas graves y frecuentes en medicina clinica que afectan a
las personas de todas las edades. Esta patologia es el desarrollo de células anormales que
generalmente derivada de una sola célula anémala, transformadas en organismos patolégicos o
componentes basicos de los tumores, que crecen y proliferan continuamente sin control y que
pueden originarse a partir de cualquier tejido u érgano del cuerpo, a la vez estas células andmalas

pierden la capacidad para morir y se divide casi sin limite (Hausman, 2019: p. 2). Esto se debe a fallas
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en su mecanismo normal que controla el crecimiento y la division celular.

Los procesos de formacidon de cancer, denominados oncogénesis o0 tumorigénesis, son una
interaccion entre la genética y el microambiente de la célula. La mayoria de los canceres aparecen
luego de que los genes son alterados por carcindgenos o por errores en el copiado y reparacion de
genes. Aln si el dafio genético tiene lugar sélo en una célula somatica, la division de esta célula
lo transmitira a las células hijas y dara origen a nuevas células alteradas. Sin embargo, es poco
comuln que mutaciones en un Gnico gen conduzcan a la aparicion de cancer. Mas a menudo, una
serie de alteraciones en multiples genes crea un tipo celular que prolifera de modo progresivo mas
rapidamente, escapa a las restricciones normales del crecimiento y genera una oportunidad para
mutaciones adicionales. Las células alteradas a medida que crecen y se multiplican, forma una
masa llamada tumor que pueden ser benignos o malignos, estos tumores malignos se diseminan
e invaden tejidos normales adyacentes, en algunos casos las células del tumor primario migran
hacia nuevos sitios (metastasis) donde producen tumores secundarios que con frecuencia tienen
el mas alto impacto sobre la salud, provocando en el mundo entre 100 y 350 de cada 100.000 la
muerte de personas por su causa cada afio. (Lodish et al., 2005: pp. 935-936). Por otro lado, los tumores
benignos son aquellos que no se extienden a tejidos cercanos y cuando se extirpan es muy
probable que no vuelvan aparecer, sin embargo, algunos pueden llegar a tener una masa de tejido
(tumor) bastante grande que pueden ser peligrosos si presionan 6rganos importantes, como el
cerebro.

El cancer causa la muerte de 10 millones de fallecimientos en todo el mundo, los mas comunes
en el afio 2020 (en relacidn con casos nuevos-diagnosticados de cancer) fueron cancer de mama
con 2,26 millones, seqguido de cancer pulmonar con 2,21 millones, 1,93 millones de casos de
cancer colorrectal, 1,41 millones de casos por cancer de préstata, 1,09 millones de casos por
cancer de piel y finalmente 1,09 millones de casos por cancer gastrico. El cancer pulmonar ha
causado 1,8 millones de fallecimientos en el afio 2020, seguido del cancer colorrectal con 935000
fallecimientos, 830000 muertes por cancer hepatico, 769000 defunciones por cancer hepatico,

769000 defunciones por cancer gastrico y finalmente cancer de mama con 685000 fallecidos.

1.4.7.1 Céancer y division celular

Lo que pone limites a la proliferacion de organismos unicelulares son los factores del medio
ambiente, como la cantidad de los alimentos o la energia disponible. Pero una vez que las células
se unieron para formar organismos mas complejos multicelulares que tenian sometieron su
division a estrictas regulaciones de interés de su comunidad (Szent-Gybrgyi, 2016).

En el epitelio de la piel, la célula esta fuertemente adherida a la célula, formando una estructura
resistente para la proteccion, pero si ocurre un corte, las células liberan a sus vecinos boRs,

reanudando la motilidad, deslizandose en la herida, y multiplicandose hasta llenar el hueco. Una
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vez que lo hayan hecho la herida se cura y el tejido vuelve a su estado de reposo inicial. Por tanto,
las células han mantuvieron su capacidad para retroceder y adelante entre las dos grandes
evoluciones estados, unicelular y multicelular. Debe haber algin tipo de "mecanismo de
conmutacion”, una regulacion sutil que controla estos cambios.

El cancer no tiene inhibidores de contacto, cuando se hicieron los dos explantes del tejido
canceroso, las células no dejan de dividirse por contacto, ya que crecen de manera desordenada.
Se comportaron como organismos enfermos donde invaden la superficie redondeo de tejido.
Parecen haber perdido el mecanismo regulador que almacena y protege el estado de reposo del
tejido.

Mientras que la citotoxica (HeLa y KB) mat6 a las células cancerosas cultivadas, mientras que el
promotor causo una hipertrofia y aumento de distancias intercelulares. EI aumento de tamafio del
tumor se debe en parte a una hipertrofia de las células y el aumento de espacios intercelulares,
lleno de liquido intersticial.

La incidencia puede ayudar a solucionar problemas de oncogénesis, pero habra que esperar para
el desarrollo de un micro- método para la estimacién de estos reguladores. Con el conocimiento
del grupo activo y las relaciones con el Grupos SH, parece probable que un mejor conocimiento

de estas sustancias abrird una nueva linea de estudio para atacar al cancer.

1.4.7.2 Células madre cancerosas y radioterapia

Las principales preocupaciones en la terapia del cancer se relacionan con el papel de células madre
cancerosas (CSC), vy si estas células expresan los mismos objetivos que el cancer en su conjunto
y tienen la misma sensibilidad a los agentes citotoxicos. La hipétesis de CSC postula un nimero
relativamente pequefio de células madre como fuerza de autorrenovacion que impulsa el
crecimiento tumoral y metastasis, y que las CSC contribuyen desproporcionadamente a la
recurrencia tumoral (Schaue & McBride, 2015).

Existen la radio resistencia que se ha asociado con un estado metabdlicamente inactivo, niveles
en aumento de captadores de radicales libres, niveles mas bajos de ROS, reparacion en aumento
de ADN, puntos de control del ciclo celular, y supervivencia. El hallazgo de que las CSC no son
resistentes a los iones pesados CPT, que provoca agrupaciones mas directas y complejas. El dafio
del ADN también sugiere que los radicales libres indirectos, las vias dirigidas por ROS estan
involucradas en su resistencia a la radiacion de fotones (Schaue & McBride, 2015).

En condiciones de estrés patoldgico, incluida la radiacién, hipoxia y expresion de oncogén, puntos
de control que restringen el desarrollo celular las salidas se pueden levantar, lo que permite que
las celulas se reprogramen para "Stemness"”. Tal reprogramacion podria ser una parte esencial de
la curacion normal, pero durante la fase fraccionada cursos de radiacion podria generar un nido

de recurrencia. La reprogramacion se puede comparar con la induccion de pluripotencial en
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poblaciones de células somaticas a través de los cuatro factores de Yamanaka (OCT3/ 4, SOX2,
KLF4, c-MYC) que estan altamente expresados en células madre embrionarias, que demuestra la
plasticidad inherente a muchos tipos de células (Schaue & McBride, 2015).

Este proceso también destaca el fenotipico sustancial y heterogeneidad funcional dentro de las
CSC que se manifiesta como una expresion continua de génica relacionada con el tallo. Esta
heterogeneidad podria explicar por qué la CSC definitiva faltan marcadores, aunque la
caracteristica principal se reconocen los fenotipos. Se podria argumentar que la resistencia a la
radiofrecuencia y la reprogramacion de CSC se suman al clasico 4R y 5R que impactan el
resultado de un curso de radioterapia fraccionada, lo que justifica las 6R (Schaue & McBride, 2015).
Curiosamente, cloroquina, que puede radiosensibilizar tumores y desenmascarar la inmunidad
antitumoral inducida por radiacién, mostro cierta especificidad para las CSC que fue mediada por
inhibicion de CXCL12 /CXCR4 Yy las vias de la HH, en lugar de bloquear la autofagia, la actividad
generalmente atribuida a este agente (Schaue & McBride, 2015).

Un marcador de CSC cominmente expresado es CD44, en particular, la variante de empalme
CD44v. Ese CD44v es asociado con la radioresistencia en las células del cancer de prostata podria
no ser una coincidencia. Un aspecto intrigante de las CSC positivas para CD44v es que regulan
sus ROS niveles a través de la actividad del transportador de cisteina subunidad XCT, una
subunidad del sistema anti portador cisteina-glutamato que promueve la sintesis de glutation. xCT
esta regulado al alza en aproximadamente el 30% de los casos negativos lineas celulares de cancer
de mama y podrian representar un buen objetivo para la radio sensibilizacion. Curiosamente, el
HDAC se ha demostrado que el inhibidor vorinostat normaliza los niveles de transportadores que
contienen XCT en los gliomas con un aumento acompariante de los niveles de ROS (Schaue &
McBride, 2015).

El sistema mantiene la cisteina y el glutation intracelulares, se acumula en muchas células para
contrarrestar el estrés oxidativo. El sistema estd bajo el control del factor nuclear-eritroide y un
factor relacionado con p45 (Nrf2), que proporciona un vinculo potencial para la radio resistencia
de CSC a través de la expresion de eliminadores de radicales libres (Schaue & McBride, 2015).

El factor de transcripcion Nrf2 es el regulador maestro de la homeostasis y citoproteccion redox
celular. Actuando como regulador una gran cantidad de antioxidantes productos génicos
portadores del elemento de respuesta (ARE), incluida la y-glutamilcisteina sintetasa (GCS),
enzima de la sintesis de glutatién. Esta bateria de productos génicos antioxidantes y
citoprotectores generalmente promueve la supervivencia celular y la radio resistencia celular.
Dado que el estrés oxidativo es un sello distintivo de la mayoria de los céanceres,
sorprendentemente, Nrf2 o su inhibidor Keap 1 es frecuentemente mutado, por ejemplo, en el
cancer de pulmon. La evidencia indica que KRAS oncogénico confiere tumor quimiorresistencia
regulando al alza Nrf2 (Schaue & McBride, 2015).

La red Nrf2 tiene influencias metabdlicas, lo que facilita el flujo a través de la via de las pentosas
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fosfato, aumentando la regeneracion de NADPH vy la biosintesis de purinas, parece dirigir la
reprogramacion metabdlica durante el estrés celular. Los procesos redox son fundamentales para
el funcionamiento basico de células y tejidos, asi como al dafio por radiacion. Son clave para
regular las vias bioguimicas y redes que operan para afectar la transduccion de sefiales, ADN y
sintesis de ARN, sintesis de proteinas, activacion de enzimas, metabolismo y regulacion del ciclo
celular. El nivel de ROS generado y el estado redox inicial son elementos importantes para decidir
las respuestas cuantitativas (Schaue & McBride, 2015).

Los efectos en gran parte proinflamatorios de las radiaciones ionizantes son a través de la
generacion de radicales y activacion de NF-kB.174 Redox es, por lo tanto, un objetivo natural y
bien reconocido para la radiacion. Es importante destacar que existen marcadas diferencias en el
estado redox entre normal y células cancerigenas, aunque la explotacion de estas variaciones
permanece en su infancia. Metformina, un farmaco ampliamente utilizado para tratar diabetes tipo
2, tiene actividad anti-CSC directa, y es un radio sensibilizador. Ensayos clinicos de metformina
combinados con radiacién muestran resultados prometedores, pero el aumento de la toxicidad
locoregional aguda de la radioterapia observada en pacientes diabéticos que reciben metformina

exige precaucion y una consideracion detallada (Schaue & McBride, 2015).

1.4.7.3 Fallos en puntos de control

Los mecanismos de control de células normales experimentan alteraciones de origen genéticas
del cancer. Las proteinas estan inactivas o mutadas en el cancer, son llamados oncosupresores.
Los puntos de control es el conjunto de genes que regula la progresion de la célula por el ciclo de
division celular.

En la fase G1 se replica el material genético, en donde la célula se detiene antes de la sintesis del
DNA, para hacer un registro de que se va a replicar, si esta lista para reparar cualquier mutacion
detectada, si estan listos las enzimas replicadoras, si existe la cantidad necesaria de nucleétidos y
si existe energia suficiente. Es por ello que la inexistencia de la proteina retinoblastoma, Rb es el
principal freno del proceso. Porlo tanto, una vez preparada la célula se continua con la activacion
secuencial cinasas dependientes de ciclina (CDK, cyclin-dependent kinases) y desactiva el freno
Rb, a través de la fosforilacion. La retinoblastoma fosforilada libera al factor de transcripcion
regulador de la fase S (E2F/DP1), en donde se expresa cada uno de los genes necesarios con la
finalidad de la progresion de la fase S (Avissar, Y., et al., 2012).

Si determina la célula que no es capaz de replicar el DNA, varios de los inhibidores bloguean la
accion de las CDK, como p27Kipl, p21Cip2/Wafl y pl6Ink4a. El cancer tiene lesiones genéticas
especificamente en el punto G1 la misma que permite la progresion a la fase S. Cuando se produce
un duplicado del contenido de DNA al final de la fase S, se realiza un listado del punto de

verificacion donde se pregunta si se duplicaron los cromosomas por completo, si se copiaron
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segmentos de DNA mas de una vez finalmente si el nimero de los cromosomas y del DNA es el
correcto (Avissar, Y., et al., 2012).

Una vez verificado la célula continua a G2, en donde se prepara para la division celular mediante
la sintesis del huso mitético y algunas otras proteinas que son necesarias para producir de células.
Al detectarse algun dafio en el DNA, se activa la via de p53. El p23 es llamado guardian del
genoma ya que es un factor de transcripcion que se encuentra en bajas cantidades en condiciones
normales, generalmente las cantidades estan reguladas por el recambio rapido (Kasper, D., et al.,
2015).

En condiciones normales p53 se encuentra unido con mdm2 (una ubiquitina ligasa), debido a que
es el inhibidor para la activacion transcripcional de p53 y lo transporta para su degradacion en la
proteasoma. Si un dafio es detectado la via del gen mutado de la ataxia-telangiectasia (ATM,
ataxia-telangiectasia mutated) se activa; ATM fosforila a mdm2, ya que no se une con p53, y este
es el responsable de detener la progresion del ciclo celular, si el dafio es grande se inicia la
apoptosis celular con el objeto de evitar que una célula dafiada se propague y si el dafio es menor
se envia la sintesis de las enzimas de reparacion (Kasper, D., et al., 2015).

A continuacion, se muestra en la Figura 5-1 se encuentra la Induccidn de p53 el dafio del DNA'y

los puntos de control.

1. PUNTO DE_VERIFICAClON 2. PUNTO DE VERlF!CACléN
DEL DANO DE DNA DEL ONCOGEN
[ ATM/ATR | , [ myc E2F EIA |
l 053
[ chk1/chk2 mdm?) [ induccion de P14~

QC‘) - ~ G ><mw>

Activacion
transcripcional de genes
/{ que reaccionan a p53

Totramero de p53

Figura 5-1: Induccion de p53 el dafio del DNA y los puntos de control.
Fuente: (Kasper, D., et al., 2015).

1.4.7.4 Bases genéticas

El cancer se trata de una enfermedad genética provocada por mutaciones en los genes. En
condiciones normales de salud de un individuo, las células normales van multiplicAndose y
muriendo de forma ciclica y programada. Sin embargo, las células cancerosas desarrollan
mutaciones que no pueden ser reparadas, desembocando en la generacién de tumores. En toda esta

dindmica los genes son los actores principales, siendo estos protooncogenes u oncogenes.

Los protooncogenes son un grupo de genes que hacen que las células normales se conviertan en
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cancerosas cuando mutan. Las mutaciones en los protooncogenes son de naturaleza dominante,
la version mutada de un protooncogén se Ilama oncogén. Cominmente los protooncogenes
codifican proteinas que funcionan para estimular la division celular, inhibir la diferenciacion
celular y detener la muerte celular. Todos estos procesos son importantes para el desarrollo
humano normal y para el mantenimiento de los tejidos y 6rganos. Sin embargo, los oncogenes
suelen presentar un aumento de la produccién de estas proteinas, lo que ocasiona un incremento
de la division celular, una disminucion de la diferenciacién celular y la inhibicion de la muerte
celular; en conjunto, estos fenotipos definen a las células cancerosas. Por este motivo, los
oncogenes son actualmente una de las principales dianas moleculares para el disefio de farmacos
contra el cancer. En la actualidad se conocen mas de 40 protooncogenes humanos diferentes.

Por otra parte, un oncogén es un gen anormal que procede de la mutacion de un gen normal
(protooncogén). EI oncogén es culpable de la transformacién de una célula normal en una
maligna, que luego evolucionara en un tipo de cancer especifico. Los oncogenes surgen como
resultado de mutaciones que aumentan el nivel de expresion o la actividad de un protooncogén.

Los mecanismos genéticos subyacentes asociados a la activacion de oncogenes son los siguientes:

Mutaciones puntuales, deleciones o inserciones en la region promotora de un protooncogén

gue conducen a un aumento de la transcripcion, o que dan lugar a un producto génico

hiperactivo.

o Eventos de amplificacion de genes que dan lugar a copias cromosémicas adicionales de
un protooncogeén.

o Eventos de translocacién cromosdmica que reubican un protooncogén en un nuevo sitio
cromosémico gque conduce a una mayor expresion.

o Translocaciones cromosomicas gque provocan una fusion entre un protooncogen y un

segundo gen, que produce una proteina de fusion con actividad oncogénica (Chial, 2018: pp.

1-3).
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CAPITULO 11

2. MARCO METODOLOGICO

2.1. Disefio de la investigacion

En el presente trabajo de investigacion se realizé una revision sistematica de articulos cientificos
publicados en varias revistas indexadas, encargadas de publicaciones con relacion al area de la
medicina (Radiologia).

2.2. Estrategia de busqueda

La busqueda o recopilacion de informacidn requerida para el tema a desarrollar, se sustenta en
publicaciones de articulos cientificos previos, con el propoésito de obtener informacion detallada,
de fuentes confiables y sobre todo actuales, a fin de contribuir mediante esta investigacion en el
area clinica, particularmente en radioterapia a los profesionales encargados de administrar dosis
de radiacidn ionizante a pacientes con células tumorales y a la vez considerar que la irradiacién
provoca efectos indirectos a las células diana, razén por la cual aquellos profesionales
especializados en esta &rea, deben constantemente estar actualizando sus conocimientos
referentes al campo de aplicacion que desempefian, para ello, la basqueda se llevo a cabo mediante
la utilizacion de bases de datos como: NCBI (Pubmed), Google académico, Scielo, ScienceDirect.
Por lo tanto, las publicaciones que se seleccionaron bajo el criterio de elegibilidad referente a los
efectos de vecindad de las radiaciones ionizantes estan delimitadas en el tiempo con un lapso de
5 afios, ademas, la blsqueda se generd con base en publicaciones limitadas en el idioma espafiol

e inglés en su mayoria.

2.3. Criterios de seleccién

Durante la busqueda de informacién se consideré importante incluir publicaciones explicitas
atinentes al tema planteado, con la finalidad de obtener informacién relevante y necesaria, para
analizar, cotejar y dar cumplimiento a los objetivos planteados y responder a la pregunta del
planteamiento del problema anteriormente definida. Por consiguiente, el proceso efectuado para
la seleccion de las publicaciones consideradas para la presente investigacién, estuvieron
sometidas a una rigurosa revisién destacando entre ellas la importancia y el tiempo en el que han
sido publicadas. Por lo tanto, el criterio de inclusion que se aplico estuvo ligado al estudio de los
avances e implicaciones que los efectos de vecindad generados por las radiaciones ionizantes

provocan a los pacientes que presentan esa temible enfermedad como es el cancer.
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Por otro lado, al tratarse de una investigacion de caracter cientifico, el criterio de exclusion que
se determino fue que los articulos no procedan de fuentes de informacion provenientes de blogs

0 documentos que no se hallen difundidos en los medios como revistas o libros.

2.4. Extraccién de la informacién

Después de la busqueda inicial, se determind un nimero equivalente a 45 publicaciones.
Posteriormente, para proceder con la seleccion de la revisién bibliografica se analizé los
resimenes de cada articulo previamente seleccionados y en algunos articulos fue necesario revisar
por completo el documento con el fin de avalar que la informacién proporcionada sea la que
necesitamos para cumplir con el objetivo. Finalmente, cabe recalcar que se exceptu6 8 de ellos,

debido a que a que la informacion expuesta no estaba relacionada con el propdésito esperado.

2.5. Analisis de la informacion

Para determinar aspectos relevantes y especificos de la informacién obtenida se establecié dos
apartados, el primero se fundamenta en los avances desarrollados referente a los efectos de
vecindad de las radiaciones ionizantes en el tratamiento de los pacientes con células tumorales en
radioterapia y el segundo referente a las implicaciones que presentan este fendbmeno. Para la cual

se extrajo del grupo de publicaciones analizadas.
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CAPITULO 111

3. RESULTADOS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los resultados expuestos en el presente trabajo de investigacion, se recabaron desde bases de
datos cientificas, considerando la relevancia y confiabilidad de la informacion, que muestran que
existe una distincion entre los efectos directos e indirecto, causando dafios al interactuar la R1 con
un tejido u 6rgano, mediante la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) (Baselet et al.,
2019).

Por consiguiente, en términos de radiobiologia los efectos de vecindad o también denominados
espectador son aquellos que las células no irradiadas responden a sefiales transmitidas por las
células irradiadas directamente, y pueden propagarse por vias de transporte a través de la
comunicacion célula a célula de las uniones gap, solutos extracelulares e incluso las vesiculas
extracelulares (exosomas) (Mothersill et al., 2018: pp. 1-2; Kalluri, 2016, pp.1209-1210). Y en las que
involucra una serie de cambios bioldgicos en las células vecinas, experimentando cambios a nivel
molecular y celular como la apoptosis, senescencia celular, dafios al ADN, aberraciones

cromosémicas, inestabilidad genética y activacion de estrés celular (Hernandez-Segura, Nehme y
Demaria, 2018: p. 436-437; Mortezaee et al., 2019: p. 2; EI-Din et al. 2017: pp. 2-3).
Por lo tanto, cabe explicar que las uniones gap participan en la intercomunicacion celular éstos

canales intercelulares, estan formados por complejos proteicos, éstas proteinas son codificadas
por los genes de conexionas que conectan el citoplasma de las células adyacentes, facilitando un
conducto intracelular directo para la comunicacion intercelular, permitiendo la libre difusién de
moléculas e iones directamente desde el citoplasma de las células circundantes, facilitando
respuestas celulares inmediatas y coordinadas a estimulos internos y externo, por esta razon la
participacion de las uniones gap tienen relevancia dentro del estudio de efectos de vecindad (Bell
et al., 2018: p. 2; Wingard et al., 2015: pp. 2-3; Sinyuk et al., 2018: pp. 5-6). Por otro lado, las RI inducen a las
a las células circundantes a las dianas estrés celular, por medio de la intercomunicacion, en ellas
se encuentran involucradas las especies reactivas de oxigeno (ROS) y o6xido nitrico (NO), los
componentes de ROS desempefian un papel importante dado que al existir un aumento
descontrolado de estas especies se activa el estrés celular y el que se puede controlar mediante los
alelos oncogénicos de de K-Ras, B-Raf y Myc al incrementar la actividad antioxidante de Nrf2 e
incluso prevenir la carcinogénesis (Rojo de la Vega, Chapman y Zhang, 2018: pp. 3; Yangy Lian, 2020: pp. 2-
4).

Otro de los aspectos del que depende los efectos de vecindad son la calidad de radiacion que
suministra el profesional encargado. Por ello, en esta revision se ha considerado la radiacion
fotonica y los protones, estos Gltimos son de gran interés en este estudio debido a que los efectos

o toxicidad que se genera tras la exposicion de protones a células tumorales es considerablemente
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baja en comparacion con los otros tipos de radiacion que se emplea (Kim et al., 2018: p. 2).

Por lo tanto, el empleo de haz de protones en la actualidad estd siendo muy utilizado, dado que
estos haces penetran en el tejido u érgano en una profundidad limitada, depositando la mayor
parte de su energia al final de la trayectoria, los haces de protones se aceleran en un acelerador
lineal de particulas, conocido como ciclotrén. De modo, que la dosis suministrada se acumula en
un pico denominado bragg y luego cae bruscamente sin apenas depositar energia después de la
administracion. Mientras que la radiacién fotonica atraviesa el tejido depositando energia en el
entorno de la célula objetivo, por lo que para preservar las estructuras y biomoléculas de las
células cercanas se debe considerar la geometria de los haces de fotones, con angulos diferentes
que se solapan entorno al volumen irradiado (Moranchel, Irene y Castell, 2019: pp. 18-19; Barker, Lowe y
Radhakrishna, 2019: pp. 578).

La radiacion fotonica, particularmente los rayos X la dosis que se administra disminuye
exponencialmente distal a la célula irradiada, mientras que los protones por sus propiedades
fisicas tienen un alcance finito en el que hay ausencia de dosis de salida, dando como resultado
una mayor preservacion tisular de los del entorno circundante (Chuong et al. 2020: pp. 157-158; Zeng
etal., 2021: p. 1).

Por otro lado, en la radioterapia de protones se utilizan dos técnicas: la primera es la de dispersion
pasiva en el que durante los procedimientos oncoldgicos utilizan equipos de dispersion,
colimadores y aberturas para dispersar y moldear el haz de protones a la forma del tumor a irradiar
y en la actualidad se ha implementado una nueva técnica, denominada pencil-beam scanning
(PBS), consiste en eliminar utilizacién de equipos hechos a medida mediante el uso de imanes de
direccion para pintar puntos del haz de protones capa por capa sobre el volumen del objetivo, éste
pequefio haz escanea magnéticamente por el tumor, desde el borde distal del objetivo hasta su
borde proximal, esta técnica es mas precisa y en comparacion con los métodos pasivos tiene el

potencial de minimizar dafios en los 6rganos en riesgo, incluida la piel.

3.1. Implicaciones de EVIR en radioterapia

La radioterapia es una de las principales modalidades para el tratamiento de cancer, con el objetivo
de destruir tumores emplea radiacion ionizante, sin embargo, la energia de esta radiacion
desencadena una serie de efectos bioldgicos, con implicaciones severas dado que al irradiar a un
paciente que presenta cancer, las células que se sitdan en el entorno de las células objetivo exhiben
efectos secundarios denominados de vecindad (Mukherjee y Chakraborty, 2018: pp. 1-2).

Los avances que se han determinado, han permitido la implementacion de nuevas técnicas en el
area de radioterapia, entre los que se destaca principalmente a terapia de protones, en términos
generales es un nuevo tipo de modalidad selectiva, eficiente y precisa, dado que su maxima dosis

la deposita en la célula blanco, sin apenas inducir toxicidad en los tejidos vecinales (Lariviere et al.,
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2019: pp. 989-990).

En el contexto de la radioterapia, se asocia a EVIR con el tipo de radiacion, el tiempo de
exposicion, el tipo de célula, el estado genético del organismo o tejido y la tasa de dosis. Por otro
lado, las sefiales de EVIR influyen en la alteracion del equilibrio dindmico entre proliferacion,
apoptosis y diferenciacion (Marin et al., 2015: pp. 2-3). EI manejo apropiado de EVIR en radioterapia
es un factor limitante para el trato apropiado (Najafi et al., 2017: p. 139) de la administracion de
radiacion en el carcinoma.

Ademas, esta revision con base en la informacion recabada de fuentes confiables, pretende
principalmente llegar a los especialistas en estas areas médicas, para influir en su capacitacion y
actualizacion de los conocimientos sobre las nuevas técnicas de radiacion que se estan
implementado con el objetivo de reducir la toxicidad o efectos bioldgicos como los de vecindad,
que se producen después de la irradiacion en pacientes que reciben este tratamiento clinico en la

modalidad de radioterapia.
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CONCLUSIONES

) Mediante una revision de literatura exhaustiva efectuada en las diferentes bases de datos,
se determind que los haces de radiacion empleados en la modalidad de radioterapia para
el tratamiento de cancer, son evidencia directa de la causa de efectos bioldgicos,
particularmente los efectos de vecindad que se producen después de la irradiacion a un
paciente con células tumorales y que depende de algunos parametros como el tiempo de
exposicion, el tipo de radiacion, el volumen irradiado, la tasa de dosis y el estado del
organismo.

o Las radiaciones ionizantes, por su capacidad energética son utilizadas en el area de
radioterapia como tratamiento de células cancerosas, destruyendo el medio tumoral. Sin
embargo, presenta algunos riesgos, que induce cambios biolégicos en las células cercanas
a las dianas.

o Los efectos producidos durante la exposicion de RI que se han considerado en esta
revision, son los efectos de vecindad que exhiben las células vecinas en respuesta de las
sefiales que las célulasirradiadas directamente emiten, como resultado se muestra cambios
a nivel molecular y celular, como aberraciones en el cromosoma, inestabilidad genética,
senescencia celular, apoptosis y alteraciones en el ADN.

o Finalmente, los nuevos avances que se han determinado han permitido una reduccion de
estos efectos vecinales, por ejemplo, el empleo de haz de protones en radioterapia ha
demostrado una ventaja significativa, por su eficiencia, dado que, por sus propiedades
fisicas, tiene la capacidad de penetrar el tejido u 6rgano en una profundidad limitada,
depositando la mayor parte de su energia al final de la trayectoria, es decir, deposita su

maxima energia en las células tumorales.
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RECOMENDACIONES

o Para el desarrollo del presente trabajo de investigacion es imprescindible la utilizacion de
herramientas electronicas, como las bases de datos de informacion cientifica. Por tal
razon, es recomendable establecer un sistema de busqueda para hacerla mas especifica,
limitada por filtro de idioma, afio de publicacion o tipo de documento, también limitada a
los campos de descriptores o palabras claves.
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Avances e implicaciones de los efectos de vecindad de radiacion ionizante (EVIR) en
radioterapia: Articulo de revision

Resumen

La perspectiva del dogma que al exponer a un paciente a irradiacion se producen unicamente
efectos directos, en radiobiologia han cambiado dado que el detrimento biologicos radioinducidos
que se producen fuera del campo de irradiacion, son los efectos de vecindad que las células
circundantes respondes a las sefiales emitidas por las células blanco del tratamiento. Este efecto
de vecindad también denominado espectador, involucra una serie dafios al ADN, inestabilidad
gendmica, senescencia celular, aberraciones cromosomicas, activacion del estrés celular. Estas
sefiales se transmiten mediante la comunicacion celular de las uniones gap, solutos extracelulares
y en estudios recientes se incluye a los exosomas que son un medio por donde se transmite las
sefiales de espectadores a las células vecinas. Por otro lado, los pardmetros que depende el efecto
de vecindad son el tiempo de exposicion a la radiacion, la calidad o tipo de radiacion, el estado
genético del organismo.

Palabras clave: Efecto de vecindad; radiacion; radioterapia; inestabilidad genomica.

Abstract

The perspective of the dogma that exposing a patient to irradiation produces only direct effects, in
radiobiology have changed since the detriment of radio-induced biologics that occur outside the
field of irradiation, are the neighborhood effects that surrounding cells respond to signals emitted
by the target cells of the treatment. This neighborhood effect, also called a bystander, involves a
series of DNA damage, genomic instability, cellular senescence, chromosome aberrations,
activation of cellular stress.

These signals are transmitted through cellular communication of the gap junctions, extracellular
solutes, and recent studies include exosomes, which are a means by which bystander signals are
transmitted to neighboring cells. On the other hand, the parameters that the bystander effect
depends on are the time of exposure to radiation, the quality or type of radiation, the genetic state
of the organism.

Keywords: Bystander effect; radiation; radiotherapy; genomic instability.
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Resumo

A perspectiva do dogma de que ao expor um paciente a irradiagao existem apenas efeitos diretos,
na radiobiologia eles mudaram desde os detrimentos bioldgicos radioinduzidos que ocorrem fora
do campo de irradiagdo, sdo os efeitos de vizinhanga que as células circunvizinhas respondem aos
sinais emitidos pelas células-alvo do tratamento. Este efeito de vizinhanga, também chamado de
espectador, envolve uma série de danos ao DNA, instabilidade genomica, senescéncia celular,
aberragdes cromossomicas, ativagdo de estresse celular. Esses sinais sdo transmitidos por meio da
comunicagdo celular das jungdes comunicantes, solutos extracelulares e estudos recentes incluem
exossomos, que sdao um meio pelo qual os sinais do observador sdo transmitidos as células
vizinhas. Por outro lado, os pardmetros dos quais depende o efeito de vizinhanga sdo o tempo de
exposicdo a radiacdo, a qualidade ou tipo de radiagdo, o estado genético do organismo.

Palavras-chave: Efeito de vizinhanga; radiagdo; radioterapia; instabilidade gendmica.

Introduccion

El descubrimiento de las radiaciones ionizantes fue el inicio para su aplicabilidad en el campo
médico, como método terapéutico en el tratamiento del cancer, con el objetivo de aniquilar las
células tumorales (Puerta-Ortiz & Morales-Aramburo, 2020). Sin embargo, estos procedimientos
que se llevan a cabo con radiaciones ionizantes desencadenan una cantidad importante de efectos
biologicos, debido a su paso mediante un medio vivo, razon por la cual actualmente se mantienen
en constante investigacion para analizar los cambios que se producen en la zona adyacente a la
irradiada, causados durante la exposicion a la radiacion ionizante (Mothersill et al., 2018). De este
modo, la probabilidad de que aparezcan estos efectos estan ligados con la tasa de dosis absorbida,
su distribucion temporoespacial, calidad de la radiacion, tipo de tejido, volumen de tejido irradiado
en radioterapia (Toossi et al., 2016), ademas de los factores que se encuentran vinculados a la
radiosensibilidad individual e inducen inestabilidad genética, estrés celular y alteraciones en el
ADN (Yahyapour et al., 2017). Los efectos de vecindad hoy en dia son objeto de estudio, debido
al impacto que han tenido, particularmente en radioterapia, en el que las células no irradiadas
responden a la radiacion como resultado de las sefiales recibidas de las células irradiadas cercanas,
por lo tanto, exhiben cambios a nivel molecular como: mutaciones, inestabilidad cromosomica

apoptosis y celular como la produccion de roturas del ADN (Marin et al. 2015).
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Avances e implicaciones de los efectos de vecindad de radiacion ionizante (EVIR) en
radioterapia: Articulo de revision

El vehiculo para la transmision de estas sefiales es a través de la comunicacion célula — célula de
las uniones gap y mediante moléculas de sefalizacion solubles (Mukherjee & Chakraborty, 2018).
Las uniones gap son canales intercelulares, formados por complejos proteicos, estas proteinas son
codificadas por los genes de conexinas que conectan el citoplasma de las células adyacentes,
facilitando un conducto intracelular directo para la comunicacion intercelular (Bell et al., 2018;
Wingard et al., 2015).

Metodologia

En la busqueda de informacion se realizé una revision en las distintas bases de datos como
Pubmed, Scielo y Google académico, para recopilar informacion relevante en cuanto se refiere a
los avances e implicaciones que los efectos de vecindad de las radiaciones ionizantes (RI) dejan
en radioterapia, estos efectos se generan cuando las células no irradiadas responden a las sefiales
de las células que han sido irradiadas directamente durante un tratamiento clinico con el objetivo
de erradicar las células tumorales de un tejido. Por otro lado, utilizamos la combinacion de
descriptores (palabras clave) para la busqueda de informacion y posteriormente para la seleccion
de los articulos que incluiriamos en nuestra revision estableciendo un estricto criterio de inclusion,
en el que consideramos factores como el tiempo y analizar que la informacion recaba no proceda
de fuentes no confiables. Finalmente, obtuvimos un equivalente de 36 articulos cientificos de los

Gltimos 5 afios, publicados en espaiiol e ingles en su mayoria

Resultados y Discusion de los resultados

Las células que presentan el efecto de vecindad, resultan de la liberacion de factores clastogénicos
de las células dafiadas, que pueden alterar la expresion génica y desencadenar la sobreproduccion
de radicales libres endogenos (Mortezaee et al., 2019) que son inducidos por radiacion ionizante
(RI), durante el tratamiento oncoldgico, donde la radiacion atraviesa el tejido y a su paso transfiere
infima dosis de radiacion en las células circundantes o vecinas a las células irradiadas
directamente, estas ltimas son las que van a captar la dosis total, con el objetivo de reducir y
eliminar las células tumorales. El vehiculo mediante el cual la célula diana transmitiré efectos de

vecindad, son a través de las vias de comunicacion célula - célula de las uniones gap, paracrinas,
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solutos extracelulares o0 mediante la liberacion de factores difusibles como citocinas y quimiocinas
(Daguenet et al., 2020; Decrock et al., 2017; Mukherjee & Chakraborty, 2018).

Por otro lado, los efectos de vecindad dependen de varios pardmetros como: el tipo de radiacion,
el tejido irradiado, la tasa de dosis y el tiempo de exposicion (Marin et al., 2015). Del mismo modo,
otros de los factores asociados a estos efectos son la inestabilidad genética, estrés oxidativo,
aberraciones cromosomicas y senescencia celular (Hernandez-Segura et al., 2018; Mortezaee et
al., 2019). Asi también, dado que la RI es uno de los agentes clastogénicos y cancerigenos mas
poderosos, la evolucion de las ideas entomo a EVIR en la actualidad son de gran interés con el
objetivo de controlar la proliferacion de las alteraciones en el ADN inducidas a las células no
irradiadas. Segun (Mortezaee et al., 2019; Sylvester et al., 2018) coinciden en que las radiaciones
de transferencia de energia lineal (LET) baja y alta son cancerigenas aunque sus riesgos son
diferentes. Esta revision pretende exponer los diversos mecanismos de produccion y respuesta de
sefiales de los espectadores bajo la influencia de diferentes fuentes de radiacion, como los de

radiacion alfa (e), gamma (y), asi como los protones (Mukherjee & Chakraborty, 2018).

EVIR segtn el tipo de radiacion (a, y, protones)

El tipo de radiacion que se induce como tratamiento clinico oncoldgico a los pacientes en
radioterapia, proveniente de los rayos y derivada de las desintegraciones de radio, uranio y cobalto
(Co™). En esta revision abordaremos aquellos factores involucrados en la generacion de efectos
de vecindad producidos por la exposicion a radiacion y en este caso, se destruye la hélice del ADN
de la célula irradiada directamente o a la vez se producen radicales libres debido a que la radiacion
I por su alta energia en su trayectoria ioniza las moléculas de las células no objetivo especialmente
las moléculas de agua, estos radicales libres rompen los enlaces quimicos causando lesiones dentro
del ADN (Kuefner et al., 2015; Nikitaki et al., 2016; Sage & Shikazono, 2017). Ademas, es
importante revisar las sefiales que se generan al ser inducidas por la radiacion y, que causan
alteraciones en la permeabilidad de la membrana plasmatica, ademas de un incremento de calcio
(Ca™) en las células circundantes y aumentos de los niveles de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y oxido nitrico (NO) en estas células (Mukherjee & Chakraborty, 2018) estos niveles
elevados de ROS, son toxicos para numerosos tipos de células, incluidas las células cancerosas
(Wiktorin et al., 2020). Sin embargo, podria controlarse a través de los alelos oncogénicos de K-

Ras, B-Raf y Myc al incrementar la actividad antioxidante de Nrf2 se reduce significativamente
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estos niveles de ROS e incluso prevenir la carcinogénesis (Rojo de la Vega et al., 2018; Yang &

Lian, 2020). Los factores involucrados en la regulacion de las respuestas de las células

circundantes son el tiempo de irradiacion y los antecedentes del organismo objetivo. La tabla 1 y

2, representan los efectos de vecindad inducidos rayos y en vivo e in vitro respectivamente.

Tabla 1: Efectos de espectador observados en diferentes modelos experimentales a diferentes dosis de rayos

Dosis de
radiacion
(Gy)
0.005, 0,05,
0.5

0.02,2

2,3,5

Dosis agudas:

2, 6 Dosis
fraccionadas:
32 Gy

4,8

Dosis aguda:

4 Dosis
fraccionada:
K2

3

gamma. Estudios in vitro

Modelo experimental

Queratinocitos humanos HaCaT

Efecto de explantes de vejiga de
ratones C57BL6 y Balb /¢
irradiados sobre el queratinocito
informador

Células HepG2 de hepatoma
humano hipoxico

Células HepG2 de hepatoma
humano

Lineas de células tumorales:
[ibrosarcoma (HT1080),
glioblastoma (U373MG), cancer de
colon (HT29), adenocarcinoma
(A549), cancer de mama (MCF-7)

Efecto del suero de ratones hembra
C3H / HeN y B6C3F1 irradiados
sobre fibroblastos embrionarios
Efecto de las células de macrofagos
U937 irradiadas sobre las células
endoteliales de la vena umbilical
humana (HUVECs)

Efecto de las céhulas QU-DB de
tumor de pulmén irradiadas sobre
las células MRC-5 de fibroblasto de
pulmon,

Efecto del espectador

Cambio en la permeabilidad de la membrana, disminucion de la
viabilidad, aumento constante del nivel de 6xido nitrico (NO).
El medio acondicionado con tejido irradiado de ratones
C57BL6 reduce la supervivencia de las células informadoras
(1.8, 8 veces), los ratones Balb / ¢ no provocan la respuesta de
muerte

Mayor formacion de microniicleos (doble), H2S disminuye los
efectos daitinos del ADN, aumenta la expresion de Bax y
caspasa 3, disminuye la expresion de Bel-2 y Ia relacion Bel-2 /
Bax

La elevacion moderada de la actividad de MMP2 (1,18 veces) y
la secrecion de VEGF (1,21 veces), los mecanismos
dependientes de pS3 en las células irradiadas inducen cfectos de
espectador,

El cambio en los niveles de citocinas es menor en ¢l medio
acondicionado de las células tumorales irradiadas recolectadas
después de fraccionarse que las dosis agudas respectivas,
aumento moderado en el% de eficiencia de la siembra, miximo
en HT1080 (33%) y minimo en MCF-7 (2%), dependiente de la
lina celular efectos

Cambios superiores a 1,5 veces en la expresion de 112 y 2689
genes debido a la irradiacion durante 10 o 20 dias, 29 genes con
cambios de expresion superiores a cinco veces.

Aumento de dafios en ¢l ADN (hasta 48 h), activacion de p38
(mdx. A las 24 h), apoptosis (3,2 veces), expresion de VCAM-
1, actividad de MMP-9, NO vinculado a ser la causa de dafios
(aumento de 13,3 veces) en Células U937.

Mayor niimero (1,3 veces) de células micro-nucleadas por 1000
células binuclcadas (MNBN) en dosis fraccionada en
comparacion con la dosis aguda.

Aumento de la formacion de medicion de micronicleos (MN)
(doble, dependiente del tiempo), generacion de ROS (miximo a
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Células HepG2 de hepatoma las 4 h), expresion de Beclin-1, proporcién de LC3-1Ta LC3-I
humano aumentada (de 1,29 a 2,32 veces)
odis aguia; Aumento del niimero | 1,3 veces) de células micronucleadas por
4 dosi Efecto del tumor pulmonar 1000
os?s irradiado QU-DB células en células  céhulas Bl-nucleadas (MNBN) en dosis fraccionadas en
fraccionadas: <
MRC-5 de fibroblastos pulmonares  comparacion con
2x2Gy ;
X dosis aguda
Fuente: (Mukherjee & Chakraborty, 2018).
Tabla 2: Estudios in vivo.
Dosis de 3
radiacién Gy Modelo experimental Efecto del espectador
o . Disminucion de la actividad de dismutasa (SOD) (1.5 a
3 gfe;z:;::b";a g:;;:dl;:vpkeyl‘:: 2.5 veces), aumento dependiente del tiempo en los
los pulmones niveles de ghutation (GSH) (una vez) y malondialdehido
P (MDA) (1.2 veces)
Disminucion del volumen tumoral (72%), inhibicion del
Efecto de la implantacion de células ~ crecimiento tumoral ($ 3 veces), apoplosis, senescencia,
WEHI 164 de fibrosarcoma mala angiogénesis, aumento de los niveles de citocinas
15 irradiadas en ratones hembra como VEGF, Rantes, PDGF, GMCSF, IL-2 (S 8 veces) y
BALB/c sobre cl microambiente proteinas difosfato quinasa B, calores afines de choque,
tumoral anexina Al, angiopoyetina-2, actina (citoplasmatica 1/2)
y fosfoproteina 1 inducida por estrés
Aumento de la mortalidad, deterioro del desarrollo
52,31 Efecto de l irradiacion de peces ocular, aumento de la formacion de ROS (1,5 a 2 veces),

cebra parentales sobre ¢l embrion. :lc&:tgnl/):;ldad genomica, alta afluencia de Ca™" (aumento

Fuente: (Mukherjee & Chakraborty, 2018).

Por otro lado, la radiacion proveniente de protones en la actualidad se ha convertido en uno de los
tratamientos oncoldgicos con grandes avances tecnologicos, se basa en el empleo de un haz de
protones generados en un ciclotron, tiene la particularidad de destruir de manera selectiva las
células tumorales, sin apenas inducir dafios a las células normales circundantes (Arnés, 2016). En
comparacion a la radiacion X o rayos v, su comportamiento dosimétrico al interactuar con un
medio es diferente como se muestra en la figura 1. En este caso la curva de bragg se caracteriza
por varios aspectos como: la baja dosis de entrada (en superficie), un punto de deposito méximo
de energia en las zonas con mayor profundidad, cuando su velocidad es poco mas o menos a cero
(pico de bragg) y finalmente el abrupto descenso en la dosis depositada, en el que se reduce
practicamente a cero, con un indice mucho menor de dosis en los tejidos sanos circundantes
(Moranchel et al., 2019).
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Por otro lado, a pesar de ser una ventaja en radioterapia ya que minimiza hasta en un 60 % la dosis
de radiacion a las células vecinas, los protones también inducen efectos de vecindad debido a la
compleja interaccion de factores biologicos que aun no se ha regulado.

El daiio que causan los protones a pesar de ser muy bajo es principalmente en el ADN, por ejemplo
5.1 Gy de dosis absorbida en células de cancer de pulmon induce roturas de doble hebra del ADN
en las células transeintes (Mukherjee & Chakraborty, 2018).Ademas, otra de las desventajas de
esta modalidad de tratamiento es que la implementacion de ésta tiene un alto costo, problemas de
dispersion lateral y la incertidumbre sobre su rango fisico en los tejidos (Pompos et al. 2016, Mohan
y Grosshans 2017).

Figura 1: Curvas de dosis de profundidad para un haz de protones de 200 MeV en comparacion con un haz de rayos
Xde 16 MeV

Rayos X (16 MV)

0 5 10 15 20 i 0
Profundidad en agua (cm)
Fuente: (Moranchel et al., 2019).

La incidencia de radiacion «, al igual que otros iones pesados, pierden su energia al atravesar la
materia. En las células del carcinoma transelnte, dosis bajas de una particula (0,005 a 0,1 Gy)
pueden inducir genotoxicidad, inestabilidad cromosdmica que conduce a una disminucion de la
fraccion de supervivencia (Mukherjee & Chakraborty, 2018).En comparacion con la radiacion 7,
la exposicion a radiacion « de alta (LET) puede inducir graves daiios en el ADN, inestabilidad
genomica y en el peor de los casos oncogénesis (Fu et al., 2016). En un estudio, de diafonia entre

células derivadas del epitelio bronquial humano (Beas-2B) irradiadas con particulas o y expuestas
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a células U-937 transeuntes, éstas células U-937 son una linea celular de monocitos, aisladas del
linfoma de histiocitos y pertenecen a la familia mieloide (Chingwaru et al., 2016) en el cual
exploraron la interaccion entre estas células, para ello midieron las inducciones de apoptosis
después de diferentes tiempos de cocultivo celular. Los resultados demostraron que los porcentajes
de células apoptoticas en la poblacion transetnte U-937 aumentaron ligeramente después de 6 h,

pero se acerco al 15% y 30,2% a las 24 h y 48 h, respectivamente (Fu et al., 2016).

Respuesta de EVIR a células no objetivo

Las respuestas de EVIR dependen del estado genético, incluido TP53, el gen que controla el ciclo
celular, la reparacion del ADN, la apoptosis (Widel et al., 2015) e inducen inestabilidad genomica,
senescencia celular, estrés celular, aberraciones cromosomicas y alteraciones a nivel del ADN. La
inestabilidad genomica IG puede ocurrir después del dafio del ADN, y dos factores diferentes
pueden inducir IG como son: reparacion incorrecta del ADN daiiado y la entrada en mitosis con
ADN daiado (Swift & Golsteyn, 2016), otro aspecto de la IG es que no apoya la teoria
convencional de la diana de la radiacion ionizante, pero es probable que esté asociado con
mecanismos epigénicos que despiertan la respuesta de 1G a los efectos de vecindad (Kadhim &
Hill, 2015). Por otro lado, los estudios mecanicistas implican un estrés que se produce a través de
la activacion del estrés oxidativo, causado por niveles elevados de ROS (Sawal et al., 2017).
Ademas, influyen en la respuesta del daio celular (Srinivas et al., 2019). Estos ROS pueden
resultar de fuentes enddgenas o exdgenas como la radiacion (Heeran et al., 2019). En una analisis
reciente se estudio la participacion de los exosomas en la senescencia celular, estableciendo que
son un componente del medio que contiene sefiales inductoras de senescencia celular (Elbakrawy
et al, 2020). La participacion de las vesiculas celulares (exosomas) la identificacion y
caracterizacion de la senescencia en células cancerosas ocurre por la detencion del ciclo celular
por lo que estd involucrada en un amplio espectro de enfermedades (Gorgoulis et al., 2019), a pesar
de estos vinculos la senescencia no es del todo perjudicial, debido a sus efectos antiproliferativos
parece ser un potente mecanismo antitumoral, un proceso denominado prosenescencia para el

cancer, que en la actualidad se mantiene en estudios (Calcinotto et al., 2019).

Implicaciones de EVIR en radioterapia
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En radioterapia la evidencia del efecto de vecindad inducido por la radiacion, se manifiesta debido
a diferentes cambios bioldgicos en células que no han sido expuestas directamente a la radiacion,
pero que estin bajo la influencia de sefiales moleculares secretadas por las células vecinas
irradiadas (Widel et al., 2015). En la actualidad han surgido nuevos avances propuestos en estudios
y analisis de estos efectos secundarios, con el proposito de desarrollar técnicas como la radioterapia
de microhaz (MRT) que se encuentra en desarrollo (Archer & Li, 2018), con el objetivo de reducir
los daiios que las células irradiadas transmiten a sus células vecinas. En el contexto de la
radioterapia, el nivel de impacto del EVIR se asocia al tipo de radiacion que la induce, el tiempo
de exposicion, el estado genético del organismo o tejido y la tasa de dosis. Las sefales de EVIR
influyen en la alteracion del equilibrio dindmico entre proliferacion, apoptosis y diferenciacion
(Marin et al., 2015). El manejo apropiado de EVIR en radioterapia es un factor limitante para el
trato apropiado (Najafi et al., 2017) de la administracion de radiacion en el carcinoma.

Por otro lado, algunos profesionales especializados en estas areas de tratamiento oncologico no
estan al tanto de los avances que se exponen en las diferentes fuentes de informacion cientifica,
razon por la cual se deben proponer estas revisiones que permiten al profesional especializado,
informar y actualizar sus perspectivas sobre la influencia de estos efectos de vecindad en pacientes

que reciben tratamiento clinico para el cancer.

Conclusiones

La recopilacion de informacion ha permitido determinar los avances e implicaciones que
desarrollados en lo que concierne a los efectos de vecindad de las radiaciones ionizantes en
radioterapia han producido. Se logra determinar que al exponer a un paciente a irradiacion no se
producen unicamente efectos directos, hoy en dia se sabe que existe evidencia que se generan
efectos indirectos o tambien denominados efectos de vecindad, en los que se involucran una serie
de factores extracelulares y la comunicacion de célula — célula de las uniones gap. Esta revision
nos ha permitido identificar que la calidad de la radiacion es un factor importante en el tratamiento
de cancer. Por ello, en la actualidad la utilizacion de protones resulta ser efectiva, dado que
minimiza los dafos en las células vecinas y permite una administracion de dosis mas directa.

Por lo tanto, los futuros descubrimientos y avances atinentes a la comprencion de los efectos de

vecindad tendran un impacto en la utilidad futura para comprender mejor la carcinogenesis por
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radiacion, la radioterapia del cancer, los efectos en los tejidos y organos diana y no diana y su

importancia en el sitio de lesion.
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