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Resumen

INTRODUCCION. En el presente trabajo mostramos los cambios que se observan en un modelo experimental tras la
irradiacion con radiofrecuencia (Rf) emitida por teléfono movil. Asi mismo se compara la aceleracion de la carcinogénesis inducida por
esta radiacion no ionizante y el complejo férrico-adenosin trifosfato.

MATERIAL Y METODOS. Se usaron ratones hembra de 4-5 semanas de una raza modificada genéticamente que se
caracteriza que en el tiempo desarrolla linfomas en tejidos linfoides y extralinfoides. Distribuidos en grupos, uno se irradi6é 1 hora
semanal durante 4 meses, otro grupo se inyecto intraperitonealmente 5 ?mol de FeATP en 0.5 ml de suero salino. Ambos grupos
tuvieron su grupo control uno simulando la irradiacién y otro inyectando solamente suero salino. Se mantuvieron “ad libitum” y se
siguieron hasta los 18 meses de vida. Se estudiaron histopatol6gicamente los principales 6rganos, el liquido ascitico y sangre, y las
caracteristicas clinicas.

RESULTADOS. Comparando con los animales usados como control, tanto en los ratones irradiados con radiofrecuencia como
en los inyectados con FeATP se observa hiperplasia de érganos, presencia de linfocitos atipicos en sangre y liquido ascitico, asi como
el desarrollo de linfoma/leucemia. En los diferentes ganglios estudiados y en higado, bazo, rifién, cerebro y glandulas salivares, hay
una infiltracién linfoide atipica. Asi mismo, la muerte esta mas acelerada en los irradiados con Rf.

CONCLUSIONES. La radiofrecuencia induce formacion de tumores linfoides en los diferentes 6rganos estudiados. Se puede
enfatizar en el rol del influjo de la sefal del i6n calcio en la activacion de los oncogenes, asicomo en el fracaso de las
inmunodefensas dependientes del timo. Ante estos hallazgos llamamos a la prudencia de uso/abuso de los teléfonos m 6viles, sobre
todo, en niflos y jovenes sin un desarrollo corporal consolidado.

Introduccion

Hace tres décadas, Tyler publicaba una monografia describiendo las propiedades biolégicas de la radiaciéon no-ionizante e incluia
otros 50 trabajos experimentales m a&s. Después de la publicacion de esta revision poco se ha hecho y los sujetos permanecemos poco
concienciados ante la gran difusion del uso de los microsondas y la radiofrecuencia (Rf). Actualmente, la literatura sobre los riesgos
en los humanos bajo este tipo de irradiacién, esta muy limitada. Las publicaciones incluyen casos sobre aspectos como la aceleracion
de carcinog énesis quimica o espontanea (Szmigielski,1982), la correlacién entre la incidencia de leucemia y la exposicion ocupacional
a campos eléctricos y magnéticos (milham,1982), los efectos sobre la proliferacién linfocitaria (Czerski,1975), los efectos
citogenéticos de dafio cromosémico en los linfocitos (Tice,2002), los efectos citogenéticos sobre los fibroblastos humanos
(Pacini,2002), la interrupcién del equilibrio electroquimico de las células y su funcionamiento (Panagopoulos,2002), el estr és
induciendo cancer y alteraciones en la barrera hemato-encefalica (Leszczynski,2002), y el aumento, estad isticamente significativo, de
riesgo de tumores cerebrales entre los usuarios de teléfonos m éviles analégicos (Hardell,2003). A pesar de las evidencias
experimentales, hay estimaciones controvertidas y subjetivas de los riesgos para la salud, basados en la confusién o el sesgo de uso
de factores causales o no causales, deduciendo que la informacion aportada a la poblacion ha sido poca e insatisfactoria. En
respuesta, hemos decidido estudiar los efectos de la radiofrecuencia sobre la influencia del i6n calcio celular para determinar los
mecanismos que existen en la aceleracion e induccion de carcinogénesis. La incuestionable clave jugada por la sefal del calcio en la
proliferacién celular y transformacion maligna (Macmanus,1982;Whitfield,1990; Anghileri,1995), valida nuestra eleccion.

El espiritu de este estudio fue comparar la aceleracién de la carcinogénesis en un modelo animal experimental propio para el
desarrollo de linfoma, tratado con Rf o con complejo ATP-férrico (ATP-Fe). Se ha usado el ATP-Fe ya que es bien conocido su
potencial de carcinogénesis debido a la induccién de aumento del influjo celular del i 6n calcio (Anghileri,1991,1997,2001,2002).
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Material y Métodos

Se usaron grupos de 20 ratones hembras Ico:OFI (IOPS Caw), de una edad entre 4 -5 semanas, del laboratorio Charles River (IFFA
CREDO, France), ratones que han sido modificados genéticamente y tienden a desarrollar linfoma a lo largo de su vida. Se les irradio
durante una hora semanal durante cuatro meses o bien se les di6 una inyeccion intraperitoneal de 5 pmol de ATP-Fe disuelto en 0.5
ml de solucién salina al 0.9 %, también una vez por semana y durante el mismo periodo. Ambos grupos tenian sus grupos control a
los que se les irradi6 simuladamente o se les inyectd solamente suero salino al 0.9%. El ATP-Fe fue preparado y ensayado
analiticamente como ya describimos anteriormente (Anghileri,1994).

La exposicion a Rf se llevo a cabo en una camara cilindrica de polipropileno con la antena de un teléfono movil situada en el centro.
Este aparato trabaja a una frecuencia de 800 mHz. Los ratones se hallan libres en un corredor circular de 5 cm, separados de la
antena por 2 cm. La temperatura de la cAmara se mantenia a 23-25° por circulacién de aire frio. Todos los animales se mantuvieron
“ad libitum” hasta un méaximo de 18 meses de vida.

Durante el experimento, los ratones que mostraban un marcado deterioro de su salud, sugiriendo una muerte inmediata, eran
sacrificados para evitar la necrofagia. Los ratones muertos eran diseccionados para la observacién patolégica y los 6rganos a estudio
eran fijados en formol al 10% y tras un corto periodo de fijacion se procesaron automaticamente, se incluyeron en parafina y se
realizaron secciones de 3 um que se colorearon con Hematoxilina-eosina. Se hizo hincapié en los principales fluidos y érganos
implicados en el proceso de carcinogénesis como son, sangre, |iquido ascitico y los principales 6rganos como, bazo, higado, ganglios
de diferentes localizaciones, pulmones, riflones, glandulas submaxilares, ovarios y sobre todo cerebro.

Conociendo que la vida méaxima de esta especie es de 24 meses y para que no hubiera interferencias patoldgicas producidas por la
edad, el seguimiento clinico llegd hasta los 18 meses. De acuerdo con el proveedor, esta especie de ratones (IFFA CREDO, France)
tiene una mortalidad del 4% a los 13 meses (para un n = 300), y cerca del 50% a los 20 meses. La misma fuente aporta que
solamente un 1% de los ratones presenta linfoma o leucemia a los 13 meses y un 6% a los 18 meses (para un n = 200).

Para estudiar la pronta induccién y aceleracién a la carcinog énesis con estos dos métodos, hemos realizado un seguimiento
comparativo en los grupos tratados y en los controles sobre todo en tres afectos principales: a) la proliferacion linfocitaria y la
infiltracion de 6rganos produciendo hipertrofia, asi como la linfocitosis y la ascitis linfoide; b) el desarrollo de tumores linfoides y no
linfoides extranodales; c) la mortalidad.

Resultados

Los 6rganos hipertrofiados se expresan como el aumento de peso en porcentaje al indice de crecimiento en cada grupo tratado y en
relacion a su desarrollo, el cual es igual al peso del 6rgano / ratio de peso de cuerpo y en ambos grupos fueron mas grandes que el
mayor valor del grupo control. El grupo de ratones tratados con Rf y los tratados con ATP-Fe muertos antes de los 12 meses
muestran valores similares para bazo e higado. Sin embargo, los valores para riién y ganglios linfaticos abdominales fueron mayores
en los ratones sometidos a tratamiento con Rf. En el grupo de ratones tratados con Rf que murieron entre los 12 y 18 meses, los
valores para bazo, higado y ganglios abdominales fueron menores que en el grupo control, pero los valores para los riflones fueron
mayores. La afectacion por infiltracion linfoide en estas hipertrofias fue corroborada por el estudio histopatolégico. Los resultados
histopatol 6gicos m &s significativos hallados en los animales del grupo irradiado con Rf, son el presentar una marcada infiltracion por
linfocitos atipicos, grandes, linfoblasticos en los principales 6rganos y tejido estudiados. A nivel de bazo hay sustitucion de la
arquitectura, sobre todo de pulpa roja por elementos linfoides blasticos que se disponen en sabana, sin focos de necrosis, que llegan
a pasar la capsula y salir a tejido graso adyacente (Fig 1); en higado hay aumento de los espacios portas por elementos linfoides de
similares caracteristicas y que también se hallan distribuidos por entre los sinusoides, a los que dilatan (Fig 2); en rifion, también
infiltrados linfoides que desplazan la arquitectura o engloban glomérulos y tubulos (Fig 3);similares patrones hay a nivel de ganglios,
timo, ovarios, glandulas submaxilares, al igual que en tejidos blandos que rodean los 6érganos (Fig 4). A nivel de SNC, ni cerebro, ni
cerebelo mostraron crecimientos gliales o celulares, si se observd infiltracion meningea en cerebro y cerebelo, sin pasar a tejido
nervioso, de elementos linfoides atipicos, similares a los descritos en otros 6érganos (Fig 5). En el grupo de ratones que murieron
antes de los 12 meses, el porcentaje de ascitis fue del 100% en los ratones tratados con ATP-Fe y del 75% en los ratones tratados
con Rf. En ambos casos el rango de volimenes fue aproximadamente el mismo (menos de 2 ml). En el grupo de ratones muertos
entre 12 y 18 meses, el porcentaje fue del 40% para los tratados con ATP-Fe y del 13 % para los tratados con Rf. En este grupo, el
volumen fue diez veces mayor que en el grupo de ratones muertos antes de los 12 meses. No existia ascitis en los grupos control. En
los dos grupos tratados, el recuento de linfocitos en sangre fue de 15 veces mayor para los tratados con Rf y de 10 veces mayor en
los tratados con ATP-Fe que en los animales control. Cabe destacar que cuando los recuentos eran muy altos, aparecian muchas
formas inmaduras de linfocitos. Debido a la localizacioén interna, el desarrollo de tumores extranodales, solo se pudo detectar después
de la muerte y su presencia fue mas importante en los ratones muertos entre los 12 y 18 meses que entre los animales muertos
antes de los 12 meses. Los tratados con ATP-Fe solamente desarrollaron tumores linfoides, mientras que los tratados con Rf inducen
formacién de tumores no linfoides como tumores mixtos (carcinosarcomas) o sarcomas (fibrosarcomas).
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Discusi 6n

La irradiacion de Rf se llevé a cabo usando el método descrito en un trabajo previo, en el que se demuestra que la Rf modifica la
sefial de transmisién del calcio en el espacio intracelular (Anghileri,2005). El teléfono movil (Alcatel OT501: 800 mHz), es un aparato
utilizado para las telecomunicaciones, que opera segun las condiciones establecidas por la comision Europea de estandarizacion para
el uso publico de estas telecomunicaciones.

Los efectos de la irradiacién Rf sobre los sistemas biolégicos aparentemente depende de la frecuencia de ventana y de la influencia
potencial de la segunda modulacién de una continua emisién de campos electromagn éticos (onda continua). Hay sido publicado que
la energia de Rf no modulada no induce cambios en los flujos de calcio celular y que los cambios observados a 11 y 16 Hz disminuyen
en magnitud para una frecuencia de modulacién ascendente y descendente, lo que indica que hay ciertos componentes lentos de Rf
que son criticos para el movimiento del calcio celular transmembrana (Bawin,1975).

La importancia de la homeostasis del calcio celular en la carcinogénesis es innegable. La dependencia de transformacién neoplasica
con grandes cambios en la sensibilidad de conduccién de la sefial célcica y el punto diana de la diferenciacién celular esta bien
reflejado por la cobertura del control del ciclo AMP dependiente, durante la transformacién neoplasica de los linfocitos. Esta es una
consecuencia de la baja dependencia en la sefial del calcio resultante de un gran influjo de calcio, que reduce su concentracién celular
por la obtencién de la saturacién de las estructuras del tampdn calcico (Whitfield,1990).

Nuestros resultados, entre los que se destaca una marcada hipertrofia de 6rganos y el desarrollo de proceso neoplasico
linfoma/leucemia, con linfocitosis y ascitis linfoblasica, indican que los efectos de tratamiento Rf en la aceleracién de la
carcinogénesis pueden ser el resultado de la activacién de un linfomagen o de otros tipos de oncogenes. La modificacion de la sefial
calcio parece ser la responsable de este fenédmeno. Esta modificacién es el resultado de dos diferentes procesos: El primero es la
exposicion a la Rf que provoca variaciones en las concentraciones de calcio circundante por la modulacion ritmica de la energia Rf, la
que puede alterar el equilibrio entre iones, macromoléculas de polianiones y glucoproteinas de la superficie celular y conduce a la
entrada de calcio extracelular (Bawin,75). Estos hechos han sido confirmados por un reciente trabajo publicado por nosotros mismos
(Anghileri,2005). El segundo proceso es que la exposicion al ATP-Fe actla por via del deterioro de la funciéon de la bomba calcio -
ATPasa (Anghileri,1995). Estos dos efectos causales pueden producir los mismos resultados: La modificacion de los flujos del calcio
que afectan la carcinog énesis. En el caso del raton predispuesto a sufrir linfoma, esta conclusién esta reforzada por el conocido efecto
de la sefial calcica en la proliferacion linfoide (Lichtman,1983).

Los resultados de este estudio muestran un patrén similar en la aceleracién de la carcinogénesis. Las pequefias diferencias entre
algunos de los parametros pueden atribuirse a el hecho que durante la irradiacion Rf el cuerpo del ratdn estd en movimiento,
mientras que en el tratamiento con ATP-Fe solamente hay que tener en cuanta la difusién y el metabolismo (Anghileri,1994).
Estamos realizando otros trabajos sobre loe efectos de sinergismo del hierro y la sobre carga de calcio e irradiacion simultanea de Rf
que presentan resultados que refuerzan los presentados.

En conclusion, para evitar controversias en la evaluacion de los resultados de los riesgos de la exposicion a la Rf, hay que considerar:
a) La presencia de oncogenes de origen genético o dependientes de inductores fisicos o quimicos; b) la presencia de agentes
enddgenos o exdgenos capaces de modificar los flojos de la sefial celular del calcio; c) la disminucion de las defensas inmunes
debidas al envejecimiento. Ante los resultados observados, llamamos a la prudencia en el uso y sobretodo en el abuso de la
radiofrecuencia de los teléfonos m 6viles, sobre todo en nifios y en jovenes que no tienen el total desarrollo de sus estructuras, puede
que en un futuro préximo, haya un incremento de patolog ia linfoide, sobre todo en personas predispuestas y esté en relacién a los
resultados de este estudio.
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