ANEXO §

EFECTOS TARDIOS DE LAS RADIACIONES DE LA BOMBA ATOMICA:
HIROSHIMA Y NAGASAKI

por H. Kato e L. Shigematsu'

INTRODUCCION

1. En agosto de 1945 se lanzaron bombas atdmicas contra Hiroshima y Nagasaki. Se calcula
que por lo menos 65 000 habitantes de Hiroshima y 39 000 de Nagasaki, o sea, alrededor el 23%
de la poblacién que se suponia que habitaba entonces en las dos ciudades, perecieron a conse-
cuencia de los efectos agudes de la bomba atdmica, por radiaciones, quemaduras y/o traumatis-
mos (1). Como se ignoraban los efectos tardios de indole somatica y genética que las radia-
ciones de la bomba atdmica podian producir en el ser humano, en 1946 se establecid en las dos
ciudades 1a "Atomic Bomb Casualty Commission" (ABCGC) /Comisidn sobre las Victimas de la Bomba
Atomica/ atendiendo a la recomendacifn que un comité especial dirigid al Gobierno de los Estados
Unidos de América. Pronto se sumd a la ABCC en esos estudios el Laboratorio del Instituto Na-
cional de Salud del Gobierno Japonés (JNIH)., En los ados subsiguientes, pese a la confusidn
creada por el bombardeo atdmico, se efectuaron varios estudios sobre leucemia, catarata,
crecimiento y-desarrolle, y efectos gendticos. Salve en la evaluacidn de los efectos gendti-
cos, sin embargo, las muestras estudiadas dependieron de las circunstancias y no se emprendid
ninguna investigacidn sistemitica en gran escala.

2. A mediados de los afios cincuenta, el programa de la Comisidn fue revisado desde el punto
de vista epidemioldgico, y se recomendd sustituir el muestreo fortuito por estudios sobre una
poblacidén fija seleccionada previamente para una investigacidn prospectiva y a largo plazo de
los efectos tardios de las radiaciones, Cinco afos después de la guerra se efectud por prime-
ra vez, como parte del censo nacionmal de 1950, un estudio en todo el pais de los supervivien-
tes de la bomba A. Se enumerd un total de 285 000 supervivientes. Entre éstos se selecciond una
cohorte de 109 000 sujetos, lamuestra del "Life Span Study" (Estudio sobre duracién de la vida) que
comprendia individuos expuestos a las radiaciones y testigos no expuestos que todavia residian en
Hiroshima o Nagasaki en la &poca del censo de 1950 (2). Desde 1950 se ha venido estudiando la
mortalidad en esa cohorte y se han realizado autopsias de muchos de los individuos fallecidos
(Fig.l). A partir de 1958, se han efectuado reconocimientos médicos bienales muy detallados
{(3), con tasas de participacidn de 75%~85%, en una submuestra que comprendia aproximadamente
1/5 de esa cohorte. Los casos de exposicidn in utero han sido objeto de observacidn ulterior,
en relacidn con la mortalidad después del parto y con la morbilidad, sobre la base de una co-
horte independiente de 2800 nifios expuestos in utero y los testigos no expuestos. Ademids, en
1948-1954 se realizd un estudio genético en gran escala sobre la base del regiscro de embara-
zos tanto enr Hiroshima como en Nagasaki (4). En 1958 se establecidé una cohorte compuesta de
54 000 nifios cuyos padres habian estado o no habian estade expuestos para observar la mortali-
dad y efectuar estudios citogendticos y de genética bioquimiea (5). Los resultados de los di-
versos estudios mencionados se han citado ampliamente en el Informe del CCNUEERA (6) de las
Naciones Unidas y en el informe BEIR (7) de la Academia Nacional de Ciencias de los Estados
Unidos de América. Esos datos han sido utilizados por la Comisién Internacional de Proteccidn
Radioldgica para escablecer las normas de exposicibn admisible a las radiaciones ionizantes.
En virtud de una reorganizacidon efectuada en 1975, las responsabilidades de investigacidn que
incumbian a la ABCC y al JNIH fueron asumidas por la "Radiation Effects Research Foundation"
(RERF) qundaci6n para la Investigacion de los Efectos de las Radiacione27, institueidn bina-
cional independiente financiada a partes iguales por los Gobiernos del Japbén y de los Estados
Unidos de América,
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FIG. 1 MUESTRAS DE POBLACION DEL ESTUDIO

Muestra del estudio sobre duracion
109 000 de la vida {mortalidad, patologia}
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la bomba A
Muestras del estudio sobre salud de
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Expuestos |0-ytero 2600 Muestra de mortalidad in-utero
Hijos de supervivientes 54 000 Muestra del estudio sobre §
de la bomba A la generacion F, §

PROBLEMAS DE EVALUACION DE LA EXPOSICION

3. Las bombas atdmicas que estallaron sobre Hiroshima (6 de agosto de 1945) y Nagasaki (9 de
agosto de 1945) eran de disefio y contenido diferentes., En Hiroshima se uvtilizd una bomba de
uranio y en Nagasaki una bomba de plutonioc. Mientras que en Nagasaki lasradiaciones generadas
eran casi todas de rayos gamma, los neutrones constituyeron parte de la dosis total que reci-
bieron los supervivientes de Hiroshima; la cuantia de esa participacién, sin embargo, ha sido
recientemente objeto de controversias que contindan sin solucién., La dosis realmente recibida
por los individuos difiere segin la proteccidn de que gozaron; mediante encrevistas se consi-
guié determinar el tipo de proteccidn y la distancia en relacidén con todos los miembros de las
cohortes establecidas, En 1965 se calcularon las dosis kerma de rayos gamma y de neutrones,
teniendoc en cuenta la atenuacidn debida a la preoteccidn, denominadas T65D (tentative 1965 ra-
diation dose estimates), es decir, dosis de radiacidn estimada provisionalmente en 1965. E1
Cuadro 1 muestra el nimero de sujetos de la cohorte, por dosis de exposicién, Los sujetos ex-
puestos recibieron una dosis kerma de 0,27 Gy (27 rad) en promedio, perc 6000 personas reci-
bieron dosis de 1 Gy (100 rad) o mds (2). Recientemente se ha calculado la dosis por drgano,
es decir, la dosis absorbida por los distintos organos, tales como el pulmdén y el estdémago, ¥y
actualmente en muchos andlisis se utiliza esta dltima dosis en vez de la dosis kerma.

CUADRO 1. NUMERO DE SUJETOS DEL ESTUDIO, POR DOSIS DE EXPOSICION®

N Dosis de exposicién (Gy)
Ciudad Total © b
expuestos o 0,0l - 0,09 0,1-0,9]1 -~ 1,9 =2 Desconocida
Hiroshima { 82 081 20 170 27 577 15 933 13 694 1 740 1 538 1 429
Nagasaki 26 679 6 348 4 004 7 140 5 473 1 388 1 369 8957
Total 108 760 26 518 31 581 23 073 19 167 3 128 2 907 2 386

a
Datos tomados de Kato y Schull {13).
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4. Debe tenerse presente que la cuestidn de la cancidad y la calidad de las radiacicnes emi-
tidas por aquellas dos armas nucleares, en particular la bomba de Hiroshima, sigue envuelta en
incertidumbres. 84&lo se ha hecho estallar una bombra de ese Gltimo tipo y, por congiguiente,
su potencia ha de calcularse o reconstruirse a partir de los ensayos y de los experimentos en
reactores sobre otras armas. Las diferentes reconstrucciones han conducido a distintas esti-
maciones de exposicidn a los rayos gamma y a los neutrones, Una nueva evaluacidn efectuada
recientemente indica que las estimaciones de rayos gamma utilizados en los cdlculos de la Té5D
fueron quiza demasiado bajas mientras que las estimaciones de neutrones fueron demasiado altas,
y que la dosis kerma total pudo haber sido mayor de lo que se supuso anteriormente (3}, aungue
otro examen de la dosimetria (10) difiere en algunos de esos puntos. Esa rectificacifén ten-
dria por efecto disminuir la inclinacidén de la curva de respuesta a la dosis basada en la do-
sis kerma total y haria que los resultados observados en las dos ciudades fuesen mas parecidos
entre si si esas nuevas evaluaciones resultaran correctas. Sea como fuere, dadas las actuales
incertidumbres, en el presente estudic limitames la atencion a la exposicldn expresada como
kerma total {tejido) de T65D, ya que e¢se parametre cambia menos, relativamente, para las expo-
siciones de 0,1 Gy (10 rad) o mas cuando las nuevas evaluaciones de dosis se comparan con la T65D.
Por desgracia, los nuevos cdlculos son todavia demasiado incompletos para poder utilizarles co-
mo base de un andlisis significativo de la relacidn entre dosis y respuesta basado en evalua-
ciones de la exposicién individual. .si, por ejemplo, no se dispone todavia de estimaciones
apropiadas de los factores de proteccidn aportada por los edificios o de la atenuacidn de la
dosis en los tejides, ya que es previsible que los factores de la T65D cambien, en particular
con respecto a los neutrones,

RESULTADOS
Leucemia (véase también el Anexo 7)
5. Unos 3 afios después de la exposicidn a las bombas A comenzé a manifestarse en ambas ciu-

dades un aumente de la incidencia de leucemia, que alcanzd su punto maximo alrededor de 1951-
1952 (11, 12). Desde entonces, las tasas de leucemia entre las personas expuestas han venido
disminuyendo regularmente. Las tasas en los supervivientes expuestos en Nagasaki no ha exce-
dido de la registrada en la poblacidn testigo desde los primeros afios del decenio 1970-1979,
perc en Hiroshima hay todavia indicios de un ligero aumento de la tasa de leucemia en las per-
sonas expuestas (13)., Al parecer, todas las formas de leucemia (con excepcién de la leucemia
linfocitica crdnica) han aumentado en las personas expuestas, pero hay diferencias complejas
entre los tipos de leucemia en relacién con la edad en el momento de la explosidén (EME) con la
ciudad en que se produjo la exposicidén y con la duracidn del periodo de latemcia que siguid a
la exposicidn, como puede verse en el diagrama esquemdtico (Fig. 2) (12, 14).

6. ©Se observa que cuanto menor era la edad EME, mayor resultaba el riesgo de leucemia durante
el primer periodo y mds rdpida la disminucidn subsiguiente de ese riesgo. En cambio, en el gru-
po de las personas que tenian 45 afics o mas EME, el aumento del riesge se manifestd mis tarde

y persistidé durante el periodo 1960-1971. Esa tendencia se observa principalmente en las for-
mas agudas de leucemia. El riesgo de leucemia granulocitica crénica entre los supervivientes
expuestos a grandes dosis llegd a su punto méximo 5-10 afios después de la exposicidn y dismi-
nuys subsiguientemente cualquiera que fuese la edad EME.
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FIG. 2. MODELO ESQUEMATICO DE INFLUENCIA DE LA EDAD EME Y DEL
TTEMPO TRANSCURRIDO SGBRE LOS EFECTOS LEUCEMOGENICOS
DE LAS RADIACIONES (SUPERVIVIENTES MUY EXPUESTOS)?
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7. En ambas ciudades se observa uvna clara relaciédn entre la incidencia de leucemia y la do-
sis de radiaciones, pero los efectos son mds pronunciados en Hiroshima que en Nagasaki, como
puede verse en la Figura 3., Las dosis mds bajas con efectos leucemogénicos demostrables pare-
cen estar en Hiroshima entre los 0,2-0,4 Gy (20-40 rad} (11).

FIG., 3. INCIDENCIA ANUAL DE LEUCEMIA POR DOSIS DE
RADIACIONES Y CIUDAD, 1950-19712
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a Reproducido, con autorizacidnm, de Ichimaru y eols, (12).
NEC = no en ciudad (es decir, no expuesto).

8. La relacién dosis-respuesta difiere segin el tipo de leucemia (12, 14). El riesgo de
leucemia granulocitica crénica aparece considerablemente aumentado en los supervivientes de
Hiroshima en la regién de dosis bajas, pero no puede observarse ese mismo aumento en los su-
pervivientes de Nagasaki. El riesgo de leucemia aguda sélo es alto para las personas de ambas
ciudades que recibieron 1 Gy (100 rad) o més. La marcada diferencia entre las experiencias de
Hiroshima y Nagasaki se ha atribuido al componente de neutrones de las radiaciones ionizantes
de Hiroshima, cuya magnitud se discute actualmente.

9. La curva dosis-respuesta correspondiente a todos los tipos celulares de leucemia que se
muestra en la Figura 3 fue reproducida con la mayor fidelidad mediante un modelo basado en el
supuesto de que la tasa de incidencia es funcidén linear de la exposicidén a los neutrones y
funcidén cuadrdtica de la exposicidén a los rayos gamma (15)., Debe sefialarse, sin embargo, que
no cabe excluir otros modelos como el linear-cuadritico en los rayos gamma y el linear en la
exposicién a los neutrones, o el lipear en las exposiciones tanto a los rayos gamma como a los
neutrones. También se ha sugerido que el exceso observado de casos de leucemia granulocitica
crénica debe atribuirse principalmente a la exposicidén a los neucrones.

10. No se ha observado ningin aumento de la leucemia linfocitica crémica en los supervivien-
tes de Hiroshima ni en los de Nagasaki (12, 14). Tampoco los enfermos de espondilitis anqui-
losante tratados con rayos X han mostrade un aumento del riesgo de leucemia linfocitica croni-
ca {l6). E1l hecho de que no se haya observade leucemia linfocitica crénica inducida por las
radiaciones reviste particular interés desde el punto de vista de una teoria gemeral de la
carcinogénesis por radiaciones.
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11, En un total de 4512 de los primeros componentes de la cohorte de la RERF durante 1950-1978
se registraron 6 defunciones por leucemia (4 en Hiroshima y 2 en Nagasaki) (l7). Sin embargo,
la mortalidad por leucemia en este grupo no difiere de la observada en el grupo de O Gy. Ade-
mis, esas leucemias entre los primeros sujetos se produjeron después de 1958 mis que durante
el primer periodo {1950-1958), cuando los grupos expuestos mostraron el midximo exceso. Hay,
sin embargo, un informe que parece indicar un aumento de la incidencia de leucemia entre los
primeros sujetos (18, 19). Sin embargo, hay algunas incertidumbres en los datos: 1) los da-
tos estdn basados en los poseedores de una cartilla de bomba A, que reciben atencidn médica
gratuita, por lo que esos datos tienden a incluir mds casos de leuwcemia; 2) la poblacién ex-
puesta se estimd sobre la base de 3 encuestas transversales realizadas entre 1950 y 1974, sin
tener en cuenta las migraciones. Por otra parte, los datos de la RERF estédn basados en una
cohorte bien definida, pero el nimero de primeros sujetos de esa cohorte es pequeiio.

12. Con respecto a las enfermedades del tejido linfdrico y hematopoyético distintas de la leu-
cemia, un estudio de los casos de la incidencia registrada hasta 1965 indicaba un aumento de
linfomas malignos en supervivientes de Hiroshima expuestos a 1 Gy (100 rad) o mds (20). Sin
embargo, los resultados de un reciente andlisis de la mortalidad (1950-1978) no parecen indi-
car ningdn exceso de linfoma maligno en la misma cohorte (13). Se requiere unestudio catamnés-
tico basado en el examen anatomopatoldgico. Un exceso de riesgo de mieloma miltiple en el gru-
po de dosis altas se observd por primera vez 20 afios después de la exposicidn, tanto enHiroshima
como en Nagasaki (13, 21). E riesgo relativo de anemia apldstica ha resultado 1,8 veces ma-
yor en los supervivientes con 0,01 Gy (1 rad) o mas que en los que recibieron dosis de menocs

de 0,01 Gy durante el periodo de tiempo que va desde 1950 hasta 1967. Sin embargo, este aumen-
te no resultéd significativo desde el punto de vista estadistico {22).

Tumores solidos malignos (véase también el Anexo 7)

13. Los andlisis de mortalidad basados en la muestra del Estudio sobre duraciomn de la vida
(1950-1978) han mostrado un exceso significativo de defunciones causadas por tumores solidos
malignos, pero ningin aumento del riesgo debido a otras causas de defuncidn, por ejemplo, ac-
cidentes cerebrovasculares, cardiopatias o tuberculosis (13). Los riesgos relativos (=2 con-
tra 0Gy) para diversos tumores malignos, que se muestran en la Figura 4 con sus intervalos de
confianza del 90%, varian considerablemente segin su localizacidn. Es evidente un aumento

FIG. 4. RIESGO RELATIVO E INTERVALOS DE CONFIANZA DEL 90% PARA DETERMINADAS
LOCALIZACIONES DE CANCER, 1930-1978%
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significative respecto a leucemia, cincer del pulmén, de la mama y del estdémago y mieloma
maltiple. Cuando se amplfa la observacidn para incluir datos sobre incidencia de cdncer, el
riesgo relativo resulta también significativo para el cdncer del tiroides (23). Asimismo se
indica, aunque todavia no se ha confirmado, que hay un aumento de riesgo de cincer de esdfa-
go (2, 13), colon (13), tracto urinario (2, 13) y glandulas salivales (24). No es todavia
evidente ningln aumento de mortalidad por cincer del padncreas, del recto o del Gtero (13).
Otros estudios sobre la misma poblacitn fija no han mostrado ningin aumento del céncer del ni-
gado (25), de los ovarios (26) o de la prostata (27), ni de los tumores intracraneales {28)

o del osteosarcoma (29).

l4. Sin embargo, como se indica en la Figura 4, en la mayoria de los casos los riesgos rela-
tivos para los distintos organos no difieren significativamente entre si en cuanto al nivel de
mortalidad. Como es de suponer que el riesgo aumente en el futuro a medida que la cohorte en-
vejezca, debera organizarse una estrecha vigilancia ulterior antes de poder sacar conclusidn
alguna sobre diferencias en el riesgo de carcinogénesis segin la localizacidn. Ademas, los
datos sobre incidencia parecen indicar que los tejidos de la mama y del tiroides son especial-
mente sensibles a la accibn carcinogénica de las radiaciones ionizantes.

15. Las tasas de defuncidn por todos los tumores malignos aumentan con la dosis, tanto en
Hiroshima como en Nagasaki, pero el aumento con la dosis no es tan grande en Nagasaki como en
Hiroshima. Anteriormente se atribuyo este hecho a la diferencia entre esas ciudades con res-
pecto a la exposicion a los neutrones y a la mayor eficacia bioldgica de éstos (en comparacidn
con los rayos gamma).

16. 8i los individuos expuestos recibieron uma mezcla de neutrones y rayos gamma, es imposi-
ble estimar por separado la respuesta a la dosis de neutromes y a la de rayos gamma, salvo por
métodos estadisticos. Pero, hasta ahora, en los anilisis basados en la T65D esos métodos no
han distinguido entre los tres modelos basicos, es decir, linear para los rayos gamma y los
neutrones a la vez, linear-cuadritico para los rayos gamma y linear para los neutrones, y cua-
dratice para los rayos gamma y linear para los neutrones. La EBR (eficacia bioldgica relativa)
estimada de los neutrones, basada en el modele linear para los neutromes y los rayos gamma a

la vez, oscild entre 2 y 10 segln la localizacion (30). (Con la nueva dosimetria esos anali-
818 quedaran sin duda anticuados.)

17. Los canceres inducidos por las radiaciones aparecen después de un periodo de latencia.
Como ya se ha dicho, los casos de leucemia empezaron a aparecer unos 3 afios después del momen-
to de la exposicidn, alcanzaron su maximo mivel a los 6 & 7 anos y actualmente han disminuido
hasta llegar casi al nivel de control. Ademds, laduracién del periodo de latencia parece dismi-
nuir con las dosis (12, 13). Las neoplasias malignas distintas de la leucemia muestran perio-
des de latencia que varfan con el tiempo. Por ejemplo, en la Figura 5, las tasas acumulativas
de defuncidn por afio para el cancer del pulmon se presentan agrupadas por la edad EME para las
personas con 22l Gy y para las personas con O Gy. Los canceres inducidos por las radiaciones
no se manifiestan hasta que se alcanza la edad EME usual de aparicidn del cdncer. Aun para
las personas que ya habian alcanzado esa edad EME el periodo de latencia mis cortoc es de
10-15 afics, y no se ha observade ninguna reduccién del periodo de latencia en el grupo de do-
sis altas.
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FIG. 5. TASA ACUMULATIVA DE DEFUNCIONES POR CANCER DEL PULMON,
POR MILLARES EN FUNCION DE LA EDAD EN EL MOMENTO DE LA
EXPLOSION, 1950-19782
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@ Reproducido, con autorizacidn, de Kato y Schull (13).

18. La precedente observacidén epidemioldgica apoya firmemente la teoria segin la cual los
tumores s5lidos no se desarrollan como resultado de las radiaciones Unicamente, sino mds bien
como resultado de un proceso en dos o mas etapas. En este proceso las radiaciones actdan como
factor de iniciacidn, pero el tumor no se forma hasta que interviene como promotor otro factor
carcinogénico, por ejemplo el hibito de fumar. En el caso de la leucemia, la sensibilidad a
las radiaciones es grande y la enfermedad parece desarrollarse sin la acci6n de un promotor.
Para la leucemia, el periodo de latencia puede depender de la dosis. Esa teoria, aunque dema-
siado simplificada, es Gtil como hipétesis de trabajo (13).

19. El Cuadro 2 muestra, por localizacién y ciudad, la evolucién en el tiempo del riesgo abso-
luto, midiéndose el riesgo en términos de exceso de defunciones por 10 000 personas-anos pot
gray (=1 milldén de personas-afios por rad), segin la hipdtesis linear. El riesgo absoluto para
la leucemia ha seguido disminuyendo desde el punto mdximo alcanzado en 1950-1954 hasta 1975-1978,
cuando sélo se observa un exceso en Hiroshima. El exceso de otros canceres distintos de la
leucemia ha aumentado gradualmente a partir de 1960 aproximadamente y, en promedio de todos los
periodos, el riesgo absoluto de esos canceres excede actualmente al de la leucemia. Ese ries-
go es mayor en Hiroshima que en Nagasaki, perc en el periodo de tiempo mas reciente Nagasaki
muestra un riesgo absoluto mucho mayor que en ningin periodo de tiempo precedente (13).

20. Es posible que ciertos factores como la edad EME, la edad alcanzada, el sexe y la exposi-
cién a otros agentes como el humo de tabaco, las hormonas, ete¢. modifiquen el proceso de carei-
nogénesis por irradiacién. El riesgo absoluto de cancer distinto de la leucemia figura en el
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Cuadro 3, por edad EME y por edad al morir. Para una edad de defuncidn fija, el riesgo absolu-
to es manifiestamente mayor para las personas que eran mas jovenes en el momento de la exposi-
cién. Debe mencionarse también que el riesgo absoluto aumenta con la edad de defuncidn dentro
de una cohorte con 1la misma edad EME (l§)° Fsta wltima observacidn abona el modelo de riesgo
relativo mas que el modelo del riesgo absoluto como base para la proyeccidn de cancer induci-
do por las radiaciones para periodos que abarcan toda la vida, como se representa esquematica-

CUADRO 3, RIESGO ABSOLUTO PARA TODOS LOS TIPOS DE CANCER, EXCEPTO LEUCEMIA,
POR EDAD EME (EXCESO DE DEFUNCIONES POR 10 QOO0 PERSONAS-ANOS POR Gy)

1950-1978%
Edad en el momento Edad al morir (afos)
de la explosidn

(afios) <30 30-39 40-49 50-59 60-69 270

<10 1,2 by 13,4 - B, -
10-19 0,02 1,7 4,7 20,8 - -
20-34 - 1,3 1,8 7,9 11,1 -
35-49 - - 1,0 -0,5 2,8 15,7

250 - - -~ 17,5 3,5 13,0

a Reproducido, con autorizacidn, de Kato y Schull (13).

mente en la Figura 6 (7). Esas observaciones son ciertas en general para determinadas locali-
zaciones del cancer, tales como el pulmén o el estémago, pero no para el cancer de la mama,

No se ha observado ninglin exceso en la incidencia del cdncer de la mama en las personas que
tenfian 40-49 afos de edad EME, y hasta ahora se ha observado muy poco exceso en las personas
que tenian menos de 10 afios EME, lo que sugiere la posibilidad de una interaccidn entre las ra-
diaciones y los factores hormonales (gl). Con respecto a las diferencias por sexo, se ha ob-
servado que el riesgo relativo de cdncer del tirvides es mayor en las hembras que en los varo-
nes (23, 26).

FIG. 6. VARTACIONES, DURANTE EL TIEMPO DE VIDA, DE LA TASA DE DEFUNCIGNES POR CANCER
INDUCIDO POR T.AS RADIACIONES: COMPARACION ENTRE LOS MODELOS DE RIESGO ABSOLUTO Y RELATIVQ?

-

Modeilo de riesgo
relativo

/s
o
o i
= Espontaneo
4
pr!
p=
Modelo de riesgo -
absoluto g
=
2
E3
n —
0 Xe Xe + 1€ 90

Edad en el momento de Ia defuncion

2 Basado en datos de National Academy of Sciences (7).
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21. No es seguro que existan interacciones entre otros factores carcinogénicos y las radiacio-
nes. Con el fin de estudiar esa cuestidn respecto al habito de fumar, se han examinado por se-
parado las curvas de dosis-respuesta para fumadores y no fumadores, En la induccidn del can-
cer del pulmén el efecto del habito de fumar parece sumarse al de las radiaciones (13). Los
resultados del estudio controlado de enfermas con cincer de la mama sugieren también una rela-
cidén aditiva entre diversos factores de riesgo para el cancer de la mama (primiparidad, edad,
nimerc de hijos) y las radiaciones (32). 8in embargo, como ese estudio versd sobre un ndmero
muy pequeiio de casos, actualmente estd en marcha un estudio controlado enm mayor escala.

22, Como indice de la magnitud del efecto de las radiaciones, se ha estimado la proporcion de
defunciones por cincer causadas en la cohorte por las radiacionmes en el periodo 1950-1978, par-
tiendo del supuesto de que la curva de dosis-respuesta es linear (13). Aunque la leucemia in-
ducida por las radiaciones representa el 50,4% de las 179 defunciones por leucemia registradas
en la cohorte, se estima que sélo el 3,4% del total de 45375 defunciones por tumores malignos
distintos de la leucemia fueron inducidas por las radiaciones. Por localizacidn, la proporcion
de canceres relacionados con las radiaciones va desde un 2,27% para el cancer del estémago has-
ta un 28,5% para el mieloma miltiple.

Efectos teratogénicos (véase también el Anexo 9)

23, La exposicidn a las radiaciones in utero ha tenido marcados efectos en el crecimiento y
el desarrolle. La observacidn mids notable ha sido el aumento de los casos de cabeza pequefta
en nifios expuestos a cantidades importantes de radiaciones, en particular durante las primeras
17 semanas de gestacion (Cuadro 4),

CUADRO 4, FRECUENCIA ABSOLUTA Y PORCENTAJE DE CASOS DE CIRCUNFERENCIA CRANEAL PEQUENA
POR EDAD GESTACIONAL Y EXPOSICION®

Edad gestacional (semanas)

?3:2? Hiroshima Nagasaki
N 0-17 , o > 18 . o 0-17 . o > 18 ]
0-9 4(1)%/63 6 | 4/65 6} 0/1 - |o/fs -
10-19 | 6(1)%/54 11 | o/s4 - | of7 - | o/s -
20-29 | 6/24 25 | 1/14 7| ofs - | 2/7 29
30-39 | 4/8 50 | o/10 - | 2/4 s0 {0/6 -
40-49 | 3/11 27 | o/6 - | o/e - | o/3 -
50-99 | 9(2)°/20 45 | 2/24 8 | o/9 - lo/11 -
100-149 | 2/4 50 | 0/10 - | o/2 - | 1/s 20
~150 5(5)°/13 18 | 1(1)"/8 13 | 8(3)%/9 89 | 2(1)%/9 22

a .
Reproducido, con auteorizacidn, de Miller y Blot (33).

El ntmero de los que padecfan retraso mental se da entre par@ntesis.
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24, En Hiroshima se ha observado un gradiente de radiaciones en cuanto a este efecto, pero en
Nagasaki el efecto se ha producido iUnicamente en el sector de dosis muy altas., En esos estu-
dios, la "cabeza pequefia” se ha definido como mas de dos desviaciones tipicas por debajo de 1la
media de los testiges. En total, se han identificade unos 62 nifios con cabeza pequeiia, en 14
de los cuales parece observarse una inteligencia inferior a la normal (33). En Hiroshima, el
riesgo de retraso mental aumentd con las dosis de exposicidn de mas de 6?5 Gy (50 rad), mien-

tras que en Nagasaki sdlo se ha observado retraso mental en asociacidn con dosis de exposicidn
muy altas (34).

25. Los nifios expuestos a altas dosis in uterc han mostrado una disminucidn considerable de
la estatura (altura y peso) a la edad de 10 afies, pero la rasa de crecimiento en los 7 aiios

subsiguientes ha sido normal. Sin embargo, como no se efectuaron mediciones sistemiticas an-
tes de la edad de 10 afios, no se sabe a qué edad se produjo la disminucion de la estatura (35).

26. Tambieén se ha observado un aumento considerable de la mortalidad infantil, en particular
de las defunciones necnatales en nifios muy expuestos Qgg). Sin embargo, no se observa ningun
aumento de la mortalidad por leucemia y otros canceres en el periodo 1945-1976 (36, 37). Como
el nimero de sujetos es pequeiio y no han alcanzado todavia la edad del cancer, habria que se-
guir vigilando cuidadosamente esos casos.

Catarata

27. Entre los supervivientes a la bomba A se produjeron casos de catarata varios meses, y aun
afios, después de la exposicion, Los casos graves surgieron en los primeros 10 meses, mien-
tras que los casos leves o moderados necesitaron periodos de tiempo mis largos para producir-
se (38). Se ha observado ur pequefo numero de cataratas bien desarrolladas, pero en general
las lesiones han consistido en un brillo sedoso lenticular posterior o en pequefias placas sub-
capsulares que no afectan a la visién (22). No hay pruebas de progresion de esas lesiones du-
rante los afios siguientes a su deteccidn inicial. Un estudio de observacidon ulterior efectua-
do a mediados de los afios sesenta confirmé la persistencia de las lesiones y demostrd clara-
mente una relacion entre las radiaciones y la formacion de placa subcapsular lenticular poste-
rior (40, 41). No fue posible efectuar una evaluacidn cuantitativa de la dosis-respuesta da-
da 1la Indole subjetiva de la técnica de examen del cristalino utilizada por les distintos in-
vestigadores que participaron en los estudios (7, 39, 40). Sin embargo, esos datos son cohe-
rentes con una relacion sigmoidea dosis-respuesta (7, 39).

Enfermedades infecciosas

28. La mayoria de los estudics sobre una posible relacidn entre la exposicion a las radia-
ciones y un aumento de los casos de trastornos infecciosos, inflamatorios o inmunologicos han
dado resultados negativos (&g). Sin embargo, los estudios han indicado la posibilidad de una
reduccidn temporal de la respuesta de anticuerpos gripales en algunas personas expuestas

in utero (43), y también de una mayor prevalencia de antigenc asociado a la hepatitis en el
suero de p:;sonas muy expuestas en comparacion con los testigos correspondientes (&&). Los
estudios preliminates aportan firmes indicios de depresién moderada de la proporcion entre lin-
focitos T y B y de la sensibilidad de los linfocitos T a la fitohemaglutinina en las personas
muy expuestas, en particular las de mayor edad (45).

29, Recientemente se han iniciado en la RERF estudios inmunoldgicos intensivos en los que se
utilizan técnicas modernas tales como la produccidn de anticuerpos monoclonales dirigidos con-
tra antigenos tumgrales, pero no se dispone todavia de resultados.

Enve jecimiento

30. La hipdtesis segun la cual las radiaciones ionizantes aceleran el proceso natural de en-
vejecimiento ha sido objeto de estudioc desde los primeros afios cincuenta. Los analisis mas re-
cientes de la mortalidad en lamuestra del estudic sobre duracion de la vida (1950-1978) confirmaron
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una vez mds las observaciones precedentes segin las cuales no se registra ninglin avmento de la
mortalidad aparte del originado por neoplasias malignas (Fig. 7), y no hay prueba alguna de
acortamiento de la vida, salvo por céncer. Asi pues, las observaciones efectuadas sobre la
mortalidad no abonan la hipétesis de la aceleracidén del envejecimiento por las radiaciones.
Las extensas observaciones clinicas efectuadas sobre los Indices de envejecimiento, es decir,
la edad fisiolégica calculada come combinacidén linear de ciertas pruebas relacionadas con 1la
edad, tales como la agudeza o la capacidad de acomodacidn visual, etc., no han revelado rela-
cidn alguna con la dosis de radiaciones (46). Se ha sugerido la posibilidad de que las radia-
ciones causen efectos de anormalidad capilar (47), pero las observaciones no fueron confirma-
das en la vigilancia ulterior de los mismes individuos. Los estudios necrdpsicos sobre modi-
ficaciones tisulares relacionadas con la edad no han revelado relacidn alguna con la dosis de
radiaciones, con la excepcidn de ciertas alteraciones testiculares y de la proporcidén de colé-
geno en la piel y en la aorta (48).

FIG. 7. RIESGO RELATIVO £ INTERVALOS DE CONFIANZA DEL 80% PARA LAS
CATEGORIAS PRINCIPALES DE CAUSAS DE DEFUNCION (=2 Gy CONTRA O Gy)2

TODAS LAS CAUSAS -

TRAUMATISMOS ———

TODAS LAS ENFERMEDADES -

TODAS LAS NEOPLASIAS MALIGNAS -~
LEUCEMIA ——
TODAS LAS NEOPLASIAS MALIGNAS -

EXCEPTQO LEUCEMIA

NEOPLASIAS BENIGNAS ¥ ———
NQ ESPECIFICADAS

TODAS LAS ENFERMEDADES EXCEPTO *
NEQPLASIAS

TUBERCULOS!S ——

LESIONES vASCULARES DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL -

ENFERMEDADES DEL SISTEMA ——
CIRCULATORIO

ENFERMEDADES DEL SISTEMA -——
DIGESTIVO %
ENFERMEDADES NO ESPECIFICADAS -t g
E

EN ESTA LISTA
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Riesgo relativo
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(=]

a
Basado en datos de Kato y cols. (17).
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Aberraciones cromosdmicas

31. Los estudios de la ABCC mostraron un aumento significativo de aberraciones cromosdmicas

en los linfocitos de la sangre periférica de personas que habian estado expuestas a altas do-
sis de radiaciones in utero o en cualquier womento después de su nacimiento (49, 52). Los
estudios cromosémicos efectuados a fines de los afios sesenta indicaron que la frecuencia de
células con aberraciones era mayor en personas que tenian mas de 30 afios EME que en las que te-
nian menos de 30 afios EME (50, 51). Sin embargo, los estudios efectuados recientemente en la
RERF no han confirmado las observaciones seglin las cuales la frecuencia de aparicidn de aberra-
cidn cromosomica en los linfocitos guardaria relacion con la edad EME (52). La frecuencia de
células aberrantes y la frecuencia de aberraciones cromosémicas por célula aumentan con la do-
sis de radiaciones en ambas ciudades, pero en todos los niveles de dosis la frecuencia de célu-
las aberrantes es mds alta en Hiroshima que en Nagasaki, segin la dosimetria Té65. El trazado
de la relacidn dosis-respuesta en Hiroshima aparece linear, mientras que en Nagasaki aparece

no linear, como puede verse en la Figura 8 (50, 52). Esta posible diferencia en las caracte-
risticas de la dosis-respuesta entre las dos ciudades se ha atribuido al hecho de que en Hiroshima
la exposicién a los neutrones fue mayor que en Nagasaki, pero es posible que la revision de las
estimaciones de las dosis obligue a modificar esa conclusidn,

FIG. 8. ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN EL ESTUDIO SOBRE
SALUD DE LOS ADULTOS, POR EXPOSICION Y C1UDAD?

20k a——aeo Hiroshima
o——¢ Nagasaki ®

s}

10 +

WHO 83370

Dosis {Gy)

Reproducido, con autorizacidm, de Awa y cols. (52).

32. Lla mayoria de las aberraciones cromosdmicas son del tipo de intercambio simétrico que
han persistido durante mis de 30 afics en los linfocitos de la sangre periférica de las perso-
nas expuestas. En todos los niveles de dosis han predominado las translocaciones reciprocas.
Los intercambios asimétricos constituyen aproximadamente un 20% de las aberraciones en el ni-
vel de las dosis bajas, pero son relativamente mencs comunes en los niveles de dogis mds al-
tas (50, 52). En los linfocitos de personas muy expuestas se han observado con frecuencia
clones de células con idénticas aberraciones cromosdmicas (51).
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33, Los estudios cromosémicos preliminares efectuados por medio de técnicas de tincidn en
bandas parecen indicar que las aberraciones cromosémicas en los supervivientes expuestos son
aun mas frecuentes que las detectadas anteriormente por medic de las técnicas tradicionales
(53). Ello se debe principalmente a una mejor deteccidén de los diversos tipos de intercam-
bios cromosémicos. La importancia clinica de las alteraciones cromosdmicas sigue siendo in-
cierta y hasta la fecha no ha sido posible vincular directamente ninguna de las lesiones cro-
mosémicas asociadas a las radiaciones con la presencia de ningin trastorno médico especifico.
Sin embargo, la frecuencia de las aberraciones cromosdmicas sigue guardando relacidn con la
exposicifén a las radiaciones de la bomba A, aun actualmente, después de haber transcurrido
tanto tiempo.

Fecundidad

34. Una importante observacidén negativa efectuada en el estudio de supervivientes de Hiroshima
y Nagasaki es la ausencia de pruebas de disminucién de la fecundidad tanto en las hembras comoen
los varones que estuvieronexpuestos a radiaciones ionizantes in utero o én el periodo prepu-
beral QE&, 22). La tasa de matrimonio es més baja entre las personas muy expuestas inutero que
entre los individuos no expuestos o ligeramente expuestos. Sin embargo, no se ha observado
ninguna relacidn sistemitica entre la exposicién a las radiaciones y los matrimonios sin hi-
jos, el nimero de hijos o el intervalo entre el matrimonio y el primer hijo (36).

Efectos genéticos (véase también el Anexo 8)

35. Quizd los estudios mds importantes entre los que han dado resultados negativos sean los
relativos a los efectos genéticos de la exposicidén a la bomba A (4, 58, 59). En 70 000 abor-
tos no se observaron efectos significativos de la exposicidn de los padres a las bombas A en
el nacimiento de nifios muertos, los defectos congénitos, la mortalidad infantil o las altera-
ciones del peso al nacer (54). Los primeros estudios sobre la proporcidn de hijos de uno u
otro sexo hicieron pensar en ciertas modificaciones relacionadas con la exposicidn de los pa-
dres a las radiaciones, pero esos resultados no fueron confirmados en estudios ulteriores (57).
Estudios subsiguientes no han podido mostrar ninguna relacion entre la exposicidén de los pa-
dres y la mortalidad en la primera generacién de descendientes (58).

36. Aunque no se han obtenids pruebas de una mayor incidencia de leucemia en los descendien-
tes de personas expuestas a la bomba A, debe tenerse en cuenta que esos hijos estdn llegando
actualmente a la edad en que la incidencia de cancer es mayor; imperta segulr vigilando este
grupo de manera permanente. El hecho de que no se hayan detectado efectos médicos indeseables
en la generacidon Fy no demuestra que no haya habido efectos genéticos. Puede significar sola-
mente que esos efectos son demasiado pequefios para poder detectarlos con los métodos de estu-
dio empleados, o que la metodologia aplicada no es apropiada. Por esta razdn los estudios ci-
togenéticos se hicieron extensives a los individuos F, y se emprendic el Programa de Genética
Bioquimica para investigar la posibilidad de un aumento de las mutaciones inducidas por las
radiaciones a nivel molecular en los hijos de padres expuestos a la bomba A4 (59, 60).

37. Esos estudios, en los que se utilizan técnicas electroforéticas y cineticas para investi-
gar posibles mutaciones en los sistemas proteinicos del suero y de los hematies, estdn actual-
mente en curso. Los resultados obtenidos hasta ahora no muestran ninguna relacidén con el es-
tado de exposicion de los padres, y se estd considerando la posibilidad de emprender un estu-
dio intensivo en el que se empleen técnicas mas avanzadas, como la electroforesis bidimensional.

38. Recientemente, se ha calculado que el promedio de la dosis de duplicacidén de las mutacio-
nes es de 1,56 Sv (156 rem) (61}, sobre la base de los resultados de los mencionados estudios
genéticos, es decir, 1) frecuencia de los diferentes desenlaces del embarazo en los primeros
estudios genéticos (54) (mortinatalidad, defectos congénitos graves, defunciones durante la
primera semana posnatal), 2) mortalidad de nifios nacidos vivos (58); vy 3) frecuencia de nifios
con aneuploidia cromosdmica sexual (59). T
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39. En el Cuadro 5 se resumen sucintamente los efectos tardios de las radiaciones de la bom-
ba A observados hasta ahora. Esos efectos pueden dividirse en los tres tipos siguientes:

1) efectos en los que se ha comprobado una relacidn precisa con la exposicidén a la bomba A;

2) efectos en los que esa relacidn es dudosa o verosimil; y 3) efectos acerca de los cuales

no se ha comprobado la existencia de ninguna relacidn. Los efectos de las radiaciones quedan
limitados a un aumentc de los tumores malignos, as{ como a un exceso de la incidencia de cata-
ratas, pequefio tamafic de la cabeza y retraso mental entre las personas expuestas in utero,
aberraciones cromosdmicas y un retraso del crecimiento y el desarrollo que se produjeron en

un periodo de tiempo relativamente corto después de la exposicidn a las radiaciones de la bom-
ba A.

CUADRO 5. RESUMEN DE LAS OBSERVACIONES SOBRE L0OS EFECT0OS TARDIOS

DE LAS RADIACIONES DE LA BOMBA ATOMICA

Aumento comprobado Aumento posible Ausencia de aumento
1. Tumor maligno: leucemia, [1. Tumor maligno: cancer 1. Tumor maligno: leucemia
cancer del tiroides, de del esofago, del colon, linf3tica cronica,
la mama, del pulmdn y del de las glandulas sali- osteosarcoma
estdmago, mielomamiltiple vales y del tracto uri-
nario, linfoma maligno
2. Opacidades del cristalino | 2. Ciertos aspectos de 2. Mortalidad por tumores
inmunidad de base humo- no malignos
ral y celular
3. Aberraciones cromosdmicas 3. Aceleracion del enveje-
de los linfocitos cimiento (incluidas las
enfermedades cardiovas-
culares)
4, Pequefioc tamafio de la cabeza 4, Infecundidad
y retraso mental en las
personas expuestas inutero
5. Defectos congénitos o
mortalidad en la gene-
racidn Fl

40. No hemos observado ninguna aceleracién relacionada con las radiaciones de factores de
envejecimiento inespecifico, ni supresion de la respuesta inmunitaria y la fecundidad, ni efec-
tos genéticos., Sinembargo, esos tesultados negativos no demuestran forzosamente la inexistencia
de esa clase de efectos, Pueden significar que la magnirud de las muestras no era suficiente
o que los indices de los efectos de las radiaciones aplicados no eran bastante semsibles,

41, Como ninguna de las entidades nosoldgicas estudiadas es atribuible exclusivamente a las
radiaciones, ha sido necesario aplicar el criterio epidemioldgico para investigar su posible
relacién con las radiaciones. Quiere decirse que siempre existe la posibilidad de que algin
sesgo desconocido influya em los resultados. A ese respecto debe sefalarse que la cohorte del
estudio sobre duracién de la vida estd compuesta de supervivientes de la bomba A que residian
en Hiroshima o Nagasaki cuando se levantd el censo de 1950, Dado que no se incluyd en esa
cohorte a ninguna de las personas que fallecieron en el intervalo transcurrido entre la expo-
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sicién y el ano 1950, es posible que se incluyera selectivamente a los supervivientes dotados
de fuerte resistencia a las radiaciomes, con lo que pueden haberse infravalorade los efectos
(18, 82, Q;). Se dispone, sin embargo, de listas (aunque incompletas) de supervivientes de la
bomba A que fueron confeccionadas de varios meses hasta un ano después del bombardeo (64, 65).
También los datos relativos a esas personas son objeto de estudio, y se cree que los efectos
de la seleccién son pequefios (17, 66, 67),

42, Por dltimo, habida cuenta de que el riesgo de tumores malignos inducidos por las radiacio-
nes, aparte de la leucemia, ha ammentado con la edad, y dado que las personas que eran jévenes
en el momento de la explosidén y han mostrado los valores mis elevados en cuanto a riesgo rela-
tive y absoluto acaban de alcanzar la edad en que es mis frecuente el céncer, deberian prose-
guirse cuidadosamente las actividades a largo plazo de vigilancia de la cohorte. La importan-
cia de la carcinogénesis por las radiaciones se resume brevemente en el Cuadro 6.

CUADRO 6, ESTIMACIONES DEL RIESGO DE CANCER PARA LOS SUPERVIVIENTES DE LA BOMBA A-
EDADES, SEX0S Y CIUDADES COMBINADOS

Riesgo relativo® Riesgo absoluto®
Neoplasi 11 Intervalo (exceso de defun- Referencia
plasia matigna de tiempo Tipo de =1 ¢ ciones por milldn { bibliogréfica
datos i persona-afio-rad)
Leucenia 1950-1978 | Mortalidad | 7,8 (6,1-10,0) 1,72 (1,57-1,87) 13
Cincer del pulmdn 1950-1978 | Mortalidad | 2,1 (1,7-2,5) 0,61 (0,37-0,86) 13
Cancer del estdmago | 1950-1978 | Mortalidad 1,2 (1,0-1,3) 0,79 (0,34-1,24) 13
Cancer de la mama
(hEmbras)b 1959-1978 | Incidencia | 4,0 (2,6-6,1) 3,30 (2,45-4,16) 26
Cancer del tiroidesP | 1959-1978 | Incidencia |3,2 (2,0-5,0) 1,32 (0,88-1,76) 26

a
Los intervalos de confianza del 807 para el riesgo relativo y del 90% para el riesgo
absoluto se dan entre paréntesis,

b
Registro de tumores de Nagasaki (1959-1978).
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