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Prefacio

El presente trabajo Notas de Introducción a la radiobioogía es un compendio original de
notas elaborado por parte de Mauro Valente con versión inicial en 2026, basado en material
del curso Procesos fÃsicos, químicos y biológicos por acción de la radsiación ionizasnte,
para ser utilizado como material de estudio y referencia para el curso de especialización de
grado, y de post-grado Introducción a la Radiobiología en el ámbito de física médica en la
Facultad de Matemática, Astronomía, Física y Computación (FAMAF) de la Universidad
Nacional de Córdoba, Argentina.

El contenido del libro de notas está dedicado a formalismos y metodologías para un
abordaje introductorio sobre la radiobiología y su rol en la física médica. Se exponen con-
ceptos básicos sobre magnitudes finteracción de la radiación con la materia y de las diferen-
tes áreas de la física médica. Se exponen conceptos básicos sobre magnitudes finteracción
de la radiación con la materia y de las diferentes áreas de la física médica. Se exponen
conceptos básicos sobre magnitudes finteracción de la radiación con la materia y de las di-
ferentes áreas de la física médica. Se exponen conceptos básicos sobre magnitudes físicas
relevantes para la descripción de los efectos a nivel biológico, así como modelos integra-
les de respuesta radiobiológica para disponer de los ekenentos teórico-conceptuales para la
comprensiuón y descripción de los efectos biológicos debido a la exposición a diferentes
tipos de radiaciones ionizantes de interés para las aplicaciones médicas.

Es un trabajo con exposición de fundamentos teóricos con algunas casos de aplicavión
práctica y y experimentos seleccionados para complementar los formalismos.

El contenido incluye breves repasos sobre elementos básicos referidos a la física de la
interacción de radiación con la materia con particular relevancia a los tipos de radiaciones
de interés para las aplicaciones mérdicas: fotones, electrones, protones, iones más pesados y
neutrones. Se presentan elementos básicos de fisiología y biología celular, junto a modelos
integrales rsdiobiológicos para acceder a una descripción cusntitativa de los efecos por parte
de la radiación ionizante sobre los sistemas biológicos.

El contenido del curso proporciona abordajes teóricos conceptuales, técnicas determi-
nísticas y estocásticas, herramientas de cálculo y experiencias de laboratorio para abordar
de modo completo el estudio de los procesos involucrados en los efectyos sobre los sistemas
biológicos derivados de la exposición a la radiación ionizante.
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Programa y contenido

MÓDULO I: Breve repaso sobre Física y química en la interacción radiación-materia

1. LFuentes de radiaciń ionizante y tipos de radiación ionizante: Clasificación.

2. Principios de la dosimetría de radiaciones ionizantes: Dosis y unidades, Transferencia linewal
de energÃa (LET).

3. Efectos directos e indirectos por radiaciones ionizantes.

MÓDULO II: Radiobiología molecular y celular

1. Lesiones por radiación en el ADN.

2. Principales tipos de reparación del ADN.

3. Reconocimiento y señalización del daño.

4. Consecuencias del daño no reparado en el ADN: daño cromosómico.

5. Definición radiobiológica de muerte celular.

6. Curvas y modelos de supervivencia.

7. Efectos del ciclo celular.

8. Efectividad biológica relativa.

9. Reparación celular ejemplificada en curvas de supervivencia.

10. Hiperradiosensibilidad celular (HRS) y reparación inducida.

11. Otras dianas moleculares: efectos epigenéticos.

12. Sensibilizantes a la radiación y protectores de radiación.

MÓDULO III: Radiobiología en la radioterapia tumoral y en tejidos sanos

1. Crecimiento tumoral.

2. Respuesta tumoral a la irradiación.

3. Dependencia del control tumoral con la dosis y el tamaño tumoral.

4. Efectos del fraccionamiento de la dosis.

5. Predicción de la respuesta tumoral a la radiación. Hipoxia tumoral.

6. Respuesta celular y tisular. Respuestas tisulares agudas, tardías y predicción de la respuesta
tisular normal.

7. Ratio terapéutico.

8. Irradiación de cuerpo completo.

MÓDULO IV: Bases radiobiológicas de la protección radiológica

1. Consecuencias para la salud tras la irradiación de cuerpo completo por accidentes radiactivos.

2. Riesgos de radiación a largo plazo por dosis bajas.
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3. Cáncer inducido por radiación en supervivientes de la bomba atómica.

4. Estudios epidemiológicos en otras poblaciones expuestas a la radiación.

5. Mecanismos del cáncer inducido por radiación: Efectos sobre embriones y fetos en desarrollo.

6. Enfermedades hereditarias inducidas por radiación.

MÓDULO V: Radiobiología aplicada en en radio-oncología

1. Braquiterapia, radionucleidos y radioinmunoterapia.

2. Radioterapia con partículas cargadas y de alta LET.

3. Terapia de captura de neutrones de boro (BNCT).

4. Técnicas de biología molecular y celular: Sensado celular, Oncogenes y genes supresores de
tumores.
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MÓDULO VI: Ciclo celular, crecimiento tumoral y la cinética celular

1. Crecimiento tumoral.

2. Cinética celular.

3. Proliferación celular en tejidos normales.

4. Mecanismos de muerte celular.

5. Ensayos in vitro e in vivo para la supervivencia celular.

6. Reparación del daño por radiación.

7. Biología tumoral e interacciones huésped-tumor.

8. Radiobiología del daño tisular normal: Respuestas tisulares agudas y tardías.

9. Irradiación de cuerpo completo.

10. Tolerancia al retratamiento.

11. Efectos del volumen.

12. Índice terapÃ©ético.

MÓDULO VII: Fraccionamiento temporal de dosis administrada

1. Reparación y repoblación celular.

2. Redistribución/reclutamiento.

3. Reoxigenación.

4. RelaciÃ3nentretiempoyladosis : Curvasdeisoe f ecto.

4. Modelo lineal cuadrático y modelos de isoefecto. Esquemas de fraccionamiento modificados.

MÓDULO VIII: Situaciones de Aplicación de Radiobiología

1. El modelo lineal-cuadrático lineal: uso, interpretación y desafós.

2. Curvas de supervivencia celular en radiobiología: del acelerador lineal al ajuste lineal-
cuadrático y alternativas.

3. Radiobiología en hadtonterapia.

4. RadiobiologÃa para radioterapia FLASH.

MÓDULO IX: El método Monte Carlo para modelar procesos en radiobiología para
radioterapia

1. Procesos estocásticos y principios de simulación Monte Carlo.

2. MÃ©todos de Monte Carlo en dosimetría de radioterapia: Macrodosimetría, microdosimetría
y nanodosimetría.

3. Radiobiología de la respuesta a la radioterapia en los enfoques de Monte Carlo.

4. Determinación de la estructura de trayectorias de partículas para daños inducidos por radia-
ción.

5. Los códigos FLUKA y PENELOPE-PENHAN.
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TRABAJOS PRÁCTICOS ESPECIALES Y ACTIVIDAD COMPLEMENTARIA

Práctico de Laboratorio I: Experimentación con técnicas de dosimetría biológica

Práctico de Laboratorio II: Ejercitación teórico-analítica sobre modelos LQ y LQC de super-
vivencia para células de interés en radioterapia

Práctico de Laboratorio III: Experimentación virtual con técnicas de simulación Monte Carlo
vinculadas a: macro- y microdosimetría
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OBJETIVOS Y METODOLOGÍA DEL TRABAJO

OBJETIVOS

Adquirir conocimientos generales teórico-prácticos en el área de la radiobiología.

Instrucción sobre los efectos biológicos de la radiación ionizante.

Introducicción básica a la biología y fisiología celular de interés para física médica.

Instrucción en el manejo de modelos y metodologías de radiobiología de interés para física
médica.

METODOLOGÍA DEL TRABAJO

CLASES TEÓRICAS
Se realizarán clases teóricas en aula con una carga semanal de 4 (cuatro) horas. Se tomará
asistencia durante las clases teóricas.

CLASES DE EJERCITACIÓN PRÁCTICA
Se realizarán prácticos de ejercicios en aula, en base al contenido de las clases teóricas, con
una carga horaria de 2 (dos) horas semanales.

TRABAJOS PRÁCTICOS Y DE LABORATORIO
Se realizarán trabajos en laboratorio de experimentación directa, supervisada por el docente,
con una carga horaria de 2 (dos) horas semanales. Los trabajos de laboratorio son obligatorios
en momento y lugar que se determinen.

CLASES DE CONSULTA
El docente dispondrá de 2 (dos) horas semanales extra, en lugar y horario a convenir con los
alumnos, para recibir consultas o profundizar temáticas de interés de los alumnos. El horario
de consulta a disposición de los alumnos será sin obligación de asistencia.
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MÓDULO I

Breve repaso sobre Física y química en la
interacción radiación-materia
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12 Introducción a la Radiobiología. MÓDULO I

1.. Módulo I: Breve repaso sobre Física y química en la interac-
ción radiación-materia

El Capítulo 1. está destinado a presentar un breve resumen sobre los principales aspectos físicos
y químicos involucrados en la interacciones entre la radiación ionizante y los sistemas biológicos.

1.1.. Radiación ionizante
La radiación ionizante es capaz de producir ionizaciones en un medio, es decir, liberar elec-

trones en colisiones con átomos o moléculas. Dicha característica se distingue de los procesos de
excitación, que requieren menos energía.

Partículas cargadas (electrones, protones, iones, etc.): ionizan al interactuar con la materia.

Partículas no cargadas (fotones, neutrones, etc.): también producen ionizaciones indirectas.

Las radiaciones ionizantes se clasifican atendiendo en primer lugar a la carga eléctrica de las
partículas (neutras o cargadas). La segunda característica relevante es la masa de las mismas, de
acuerdo con el siguiente cuadro:

Figura 1. Cuadro de clasificación de radiaciones ionizantes.

Cerca del final de su trayectoria, las partículas cargadas pierden capacidad de ionizar y disipan
energía en otros procesos (excitación, dispersión elástica).

1.2.. Cantidades radiométricas estocásticas y no estocásticas
Cantidades estocásticas: sus valores responden a distribuciones de probabilidad (ej. energía
depositada ε, energía impartida E, lineal y, específica z).

Cantidades no estocásticas: tienen un valor único (ej. dosis absorbida D, límite de una can-
tidad estocástica).

Ejemplos relevantes:

Dosis absorbida (D): límite de la energía impartida por unidad de masa cuando ésta tiende a
cero1.

D = lı́m
m→0

Ē
m

1Aunque no diferencialmente.
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Introducción a la Radiobiología. MÓDULO I 13

y, z: describen la distribución de energía a nivel microscópico, importantes en radiobiología.

1.2.1.. Convenciones matemáticas

Las cantidades se expresan como funciones de otras (ej. fluencia Φ, distribución en energía
ΦE ).

Distribuciones:

ΦE =
dΦ

dE

Cantidades vectoriales (ej. fluencia vectorial) describen el flujo neto de radiación.

1.2.2.. Cantidades radiométricas: Definiciones básicas

Fluencia (Φ): número de partículas por unidad de área (m−2).

Φ =
dN
da

Fluencia energética (Ψ): energía por unidad de área (J m−2).

Ψ =
dR
da

Tasa de fluencia (φ): Φ por unidad de tiempo (m−2 s−1).

φ =
dΦ

dt

1.2.3.. Métricas y coeficientes de interacción

Sección eficaz (σ): probabilidad de interacción por unidad de fluencia (m2).

σ =
P
Φ

Coeficiente másico de atenuación (µ/ρ): describe la atenuación de radiación no cargada (m2

kg−1).

µ
ρ
=

1
ρ

dN/N
dl

Poder de frenado (stopping power) (S/ρ): energía perdida por partículas cargadas por unidad
de longitud (J m2 kg−1).

S
ρ
=

1
ρ

dE
dl

Transferencia lineal de energía (LET, L∆): energía depositada localmente por unidad de
longitud (J m−1).
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14 Introducción a la Radiobiología. MÓDULO I

1.2.4.. Rendimiento químico (G)

G(x): chemical yield representa la cantidad de sustancia x producida/destruida por unidad de
energía impartida2 (mol J−1).

G(x) =
n(x)

E

1.2.5.. Energía media por par iónico producido (W)

W = E/N: energía media para crear un par de iones (J o eV).

W =
E
N

1.3.. Bibliografía complementaria
La bibliografía indicada a continuación consdtituyer material integral complementario al conte-

nido del presente Capítulo 1..

T. Kron et al. Dosimetry of ionising radiation in modern radiation oncology, Phys. Med.
Biol., doi:10.1088/0031-9155/61/14/R167, 2016.

E. Sulistya et al. STOPPING POWER AND RANGE OF PROTON IN MEDIUM; A STUDY
FOR PROTON RADIOTHERAPY, ISBN: 979-95620-2-3, 2012.

T. Unterleiter et al. Radiation exposure facilities for radiobiology in Europe: availability,
capabilities, and limitations, Rad. Envir. Bioph., https://doi.org/10.1007/s00411-025-01173-
9, 2025.

ICRU REPORT OF THE INTERNATIONAL COMMISSION ON RADIOLOGICAL UNITS
AND MEASUREMENTS (ICRU), ICRU Report 62, 1956.

2Tradicionalmente, por cada 100 eV de en ergía impartida.
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MÓDULO II

Radiobiología molecular y celular
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16 Radiobiología molecular y celular MÓDULO II

2.. Módulo II: Radiobiología molecular y celular
El Capítulo 2. está orientado a exponer los fundamentos de la radiobiología molecular y celular,

abordando los efectos de la radiación ionizante en las biomoléculas y el ADN, así como las vías de
reparación del ADN y su importancia en la supervivencia celular.

La radiobiología molecular y celular se enfoca en el estudio de los efectos de la radiación ioni-
zante (RI) en las biomoléculas, como carbohidratos, lípidos y proteínas, y en el ADN. La RI puede
interactuar con la materia de manera directa, a través de la ionización de moléculas, o de manera
indirecta, a través de la radiolísis del agua.

Los carbohidratos son moléculas orgánicas compuestas por carbono, hidrógeno y oxígeno, con
una fórmula general de Cx(H2O)y, donde x e y son números enteros. En el contexto de la radiobio-
logía, los carbohidratos son importantes componentes de las células y pueden ser afectados por la
radiación ionizante, lo que puede llevar a la formación de radicales libres y daños en la estructura
molecular.

Los carbohidratos pueden ser clasificados en diferentes categorías, incluyendo:

Monosacáridos (azúcares 3 simples, como la glucosa)

Disacáridos (azúcares compuestos, como la sacarosa)

Polisacáridos (cadenas de azúcares, como el almidón y la celulosa)

En las células, los carbohidratos desempeñan funciones importantes, como: fuente de energía
(glucosa), componentes estructurales (celulosa, quitina), participación en la señalización celular y
la adhesión celular En el contexto de la radiobiología, la radiación ionizante puede causar daños en
los carbohidratos, lo que puede afectar la función celular y contribuir a la toxicidad de la radiación.

Las proteínas son moléculas orgánicas complejas compuestas por aminoácidos (moléculas or-
gánicas con un grupo amino (−NH2) y un grupo carboxilo (−COOH) unidos a un átomo de carbono
central, que es el componente básico de las proteínas), que se unen mediante enlaces peptídicos (tipo
de enlace químico entre el grupo carboxilo de un aminoácido y el grupo amino de otro, formando
una cadena polipeptídica).

En el contexto de la radiobiología, las proteínas son importantes componentes de las células
y pueden ser afectadas por la radiación ionizante, lo que puede llevar a la formación de radicales
libres y daños en la estructura molecular. Las proteínas desempeñan funciones esenciales en las
células, como la catálisis enzimática, la señalización celular (proceso celulsar para recibir, procesar
y responder a señales externas, como hormonas, neurotransmisores o factores de crecimiento, a fin
de regular su comportamiento y función) y la estructura y función de las membranas celulares.

Los lípidos son moléculas orgánicas complejas compuestas por ácidos grasos y glicerol, que se
unen mediante enlaces éster. En el contexto de la radiobiología, los lípidos son importantes compo-
nentes de las membranas celulares y pueden ser afectados por la radiación ionizante, lo que puede
llevar a la formación de radicales libres y daños en la estructura molecular. Los lípidos desempeñan
funciones esenciales en las células, como la formación de membranas celulares y la señalización
celular.

2.1.. Productos de radiólisis con carbohidratos, proteínas y lípidos
La radiólisis de carbohidratos, proteínas y lípidos es un proceso complejo que involucra la for-

mación de radicales libres y la modificación de la estructura molecular. A continuación, se presentan
los principales productos de radiolísis de cada uno de estas biomoléculas:

3EL azúcar es un compuesto orgánico de fórmula general Cx(H2O)y, donde x e y son números enteros, que
contiene grupos hidroxilo (−OH) y un grupo aldehído o cetona. Algunos ejemplos son: glucosa, fructosa.
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Carbohidratos: La radiólisis de carbohidratos ocurre principalmente a través de la inter-
acción con radicales hidroxilo (′ OH) y produce radicales de carbohidratos. Estos radicales
pueden reaccionar con oxígeno para formar productos de oxidación.

Lípidos: La radiólisis de lípidos ocurre principalmente a través de la peroxidación lipídica,
que es iniciada por radicales libres y produce productos de oxidación lipídica.

Proteínas: La radiólisis de proteínas ocurre principalmente a través de la interacción con
radicales hidroxilo (′OH) y produce radicales de proteínas. Estos radicales pueden reaccionar
con oxígeno para formar productos de oxidación.

Figura 2. Las cuatro bases del ADN con sus respectivos enlaces de hidrǵeno (líneas pun-
teadas). G guanina, C citosina, A adenina, T timina.

2.2.. Tipos de lesiones inducidas por radiación ionizante en el ADN
El ADN es una molécula crítica para la supervivencia celular, y su daño puede tener conse-

cuencias graves. A continuación, se presentan los tipos de lesiones inducidas por radiación en el
ADN:

Daño de azúcares y Bases: La radiación puede causar daño en los azúcares y bases del ADN,
lo que puede llevar a la formación de lesiones.

Enlaces Cruzados: La radiación puede causar enlaces cruzados entre las cadenas de ADN,
lo que puede bloquear la replicación y transcripción del ADN.

Roturas de Cadenas Simples: La radiación puede causar roturas de cadenas simples en el
ADN, lo que puede ser reparado por la célula.

Roturas de Cadenas Dobles: La radiación puede causar roturas de cadenas dobles en el
ADN, lo que puede ser más difícil de reparar y puede llevar a la muerte celular (apoptosis).

Daño Complejo: La radiación puede causar daño complejo en el ADN, que involucra múlti-
ples lesiones en una región pequeña del ADN.
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Figura 3. Ejemplos de daños en las bases del ADN. En lesiones de bases, la estructura
química de cualquier base del ADN se modifica (resaltada con amarillo y rojo), mientras
que en sitios abásicos (ubicación en el ADN donde se ha perdido una base nitrogenada
(adenina, guanina, citosina o timina), dejando un espacio vacío en la estructura del ADN.),
el enlace N-glicosídico entre la base del ADN y la 2-desoxirribosa se rompe (flecha roja).
G guanina, C citosina, A adenina, T timina, H-bond enlace de hidrógeno, P fosfato. Lesión
base (izquierda) y sitio apurínico/apirimidínico - sitio AP (derecha).

2.3.. Vías de reparación del ADN
La célula tiene varias vías de reparación del ADN para corregir los daños causados por la radia-

ción. A continuación, se presentan algunas de las vías de reparación más importantes:

Reparación por Exción de Bases (BER): La BER es una vía de reparación que elimina
lesiones en las bases del ADN.

Reparación por Exción de Nucleótidos (NER): La NER es una vía de reparación que eli-
mina lesiones en el ADN que involucran nucleótidos (es una unidad básica del ADN y ARN,
compuesta por una base nitrogenada, un azúcar (desoxirribosa o ribosa) y un grupo fosfato).

Reparación de Roturas de Cadenas Dobles (DSB): La reparación de DSB es una vía de
reparación que elimina roturas de cadenas dobles en el ADN.

En resumen, la radiobiología molecular y celular es un campo complejo que involucra el estudio
de los efectos de la radiación ionizante en las biomoléculas y el ADN. La comprensión de estos
efectos es fundamental para el desarrollo de estrategias para prevenir y tratar los daños causados por
la radiación.
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Figura 4. Radiación ionizante causa roturas de doble cadena (DSB) en el ADN. En el ejem-
plo: la proteína Ku (Ku70/Ku80) se une a los extremos del DSB y forma un complejo que
protege la integridad del ADN. El complejo Ku recluta a la DNA-PKcs, que fosforila y
activa a proteíonas de procesamiento de extremos, permitiendo la ligación del ADN por la
DNA ligasa IV y proteínas asociadas (XRCC4, XLF, PAXX).
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MÓDULO III

Radiobiología en la radioterapia tumoral y
en tejidos sanos
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3.. Módulo III: Radiobiología en la radioterapia tumoral y en
tejidos sanos

El Capítulo 3. está dedicado a ...
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MÓDULO IV

Bases radiobiológicas de la protección
radiológica



i
i

“output” — 2026/4/21 — 17:34 — page 24 — #24 i
i

i
i

i
i

24 Bases radiobiológicas de la protección radiológica MÓDULO IV

4.. Módulo IV: Bases radiobiológicas de la protección radiológi-
ca

El Capítulo 4. es ...
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MÓDULO V

Radiobiología aplicada en en radio-oncología
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5.. Radiobiología aplicada en en radio-oncología
El capítulo 5. está dedicado ...
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MÓDULO VI

Ciclo celular, crecimiento tumoral y cinética
celular
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6.. Módulo VI: Ciclo celular, crecimiento tumoral y cinética ce-
lular

El Capítulo 6. ...
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MÓDULO VII

Fraccionamiento temporal de dosis
administrada
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7.. Módulo VII: Fraccionamiento temporal de dosis administra-
da

El Capítulo 7. presenta ...
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MÓDULO VIII

Situaciones de Aplicación de Radiobiología
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8.. Módulo VIII: Situaciones de Aplicación de Radiobiología

El capítulo 8. está dedicado a ...
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MÓDULO IX

El método Monte Carlo para modelar
procesos en radiobiología para radioterapia
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9.. Módulo IX: El método Monte Carlo para modelar procesos
en radiobiología para radioterapia

El Capítulo 9. presenta ...
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MÓDULO X

Experimentación con técnicas de dosimetría
biológica
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10.. Práctico de Laboratorio I: Experimentación con técnicas de
dosimetría biológica

El trabajo práctico del laboratorio I está orientado a ...
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MÓDULO XI

Ejercitación teórico-analítica sobre modelos
LQ y LQC de supervivencia para células de

interés en radioterapia
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11.. Práctico de Laboratorio II: Ejercitación teórico-analítica
sobre modelos LQ y LQC de supervivencia para células de
interés en radioterapia

El trabajo práctico del laboratorio II está orientado a ...
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MÓDULO XII

Experimentación virtual con técnicas de
simulación Monte Carlo vinculadas a:

macro- y micro-dosimetría
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12.. Práctico de Laboratorio III: Experimentación virtual con
técnicas de simulación Monte Carlo vinculadas a: macro- y
micro-dosimetría

El trabajo práctico del laboratorio III está orientado a ...
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