ISOTOPOS EN MEDICINA Y BIOLOGIA ()

Der

J. Sanz Ibafiez
Direcior del Institule Naclonal del Cdncer

ENTRE los avances cientificos de estos {ltimos treinta afos es el de
fisica nuclear uno de los mas fructiferos e interesantes. Los datos
obtenidos son extraordinarios 'y trascienden, por su imporiancia, a 1as
mas variadas ramas del conocimiento humano. La aplicacién de sus
metodos de trabajo ha repercutido bien pronto sobre la investigacion
bio:dgica en general v la médica en particula

Es mi propésito llamar la atencidén sobre una seriz de hechos de
gran interes, cientificos y terapéuticos, s'n que este articu o, tenga de
por si otra pretension. Por ello es til hacer, a modo de introduccion,
un recordatorio de la estructura dzl atomo en ¢l estade actual, por
considerario imprescindible. para la mejor comprension del conuci-
miento y empleo de los isotopos.
~ Un atomo esta compuesto d= cargas eléctricas o particulas; el nu-
mero total de ellas determna ‘a naturaleza del elemento del quz el
atomo forma la parte mas peqhzf;ﬂa Las cargas eléciricas son de dos
clas?s: pos: itivas v negativas. El atomo del hidroegeno, que es el cuer-
po mas simp'e, es'a formado por una carga positiva y otra negativa.
De modo anilego, la combinacion de 12 cargas pesitivas y 12 nega-
t:vas forma un atomo de carbone. Las cargas o particulas de electri-
x:idad se disponen en una forma defimida que recusrdan al sisiema
solar. Las ca~gas positivas se denominan protones y las negalivas elec-
trones; estos {iltimos se mueven en sus oOrbitas respectiva alrededor
del protén o nficleo atémico. Si se neutraliza un -protén (cargado posi-
t-vamente) con un electrén (cargado negativamen'e) se forma un ele-
menio neutro o neutron.

. Cuando en un Atomo normal todas las cargas eléctricas son igua-
ies y opuestas, entonces se dice que 2l atomo esta en equilib-io. La po-
sicion relativa en la estructura de cada componeate cargado estd de-
terminada por leyes especialzs quanticas; los electrones, en las orblias,
se disponen a modo de cascaras alrededor del nuicieo principal.

{*) B. del €. G. de C. Mdédes., Madrid, 1948.
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A pesar de que sus &argas eléctricas se equilibren exactamzute
unas a otras, la masa de un protén es unas 1.800 veces mayor que
la del electrén; asi que todo el peso de un atomo esti concentrado
en el nucieo. '

E] nlimero de pro’enes del nticleo del 4'omo, incluso los que esian
unidos a e ectronzs para formar neutrones, se denomina peso atonuce.
.1 numero de pretones, sin contar el de neutrones, es el niimero a o-
mico. Kste ntmero atdmico determing el niume~o de electrones en las
capas extranucleares y las propiedades quimicas del dtomo. Cada ato-
mo tiene, por fan’'o, su propio namero atdomico, v todos los Atomos
que tienen 2] mismo ntimero atémico son necesariamente del mis:no
elemento.

Hasta 1930 no comienzan a proporcionarse los datos exper'men-
tales que apoyan la equivalencia entre masa vy energia. Hoy dia 3
g} riectamente sabido que la energia puede, a'gunas veces, t-ansfor-

marse en materia v la materia en energ’a. Bien es verdad que ts'a
iransformacién se ha conseguide (nicamente en un décimo de un
T p'}z* 100 df& fa masa tf}f;ﬁl; pero °s’a energla. basto para dectruir
Hiroshima y Nagasaki. | -

? nstein sugir'é que la equiva'encia entre masa vy ene-gia pued
encontrarse en ¢l estudio de las sustancias radiactivas. En iodo m-aig?@f}
atomico acttian dos fuerzas: unas eléctricas, de repulsiénsen‘re log
protones, y ofras, muy pequenas, de a"r”(::?é'z entre todas las par-
ticulas. Los efectos combinados son 1ales que sélo son estables ciertas
combinaciones de protones y electrones. En 2" §’omo de neso atdico
pequeno, con igual niimero de p-otone Sazzh Liftgd
puede establecerse; pero cuando el nficleo es grande tamb'én es mayor
la proporcién de neutrones que se necesitan para la estabilidad nu-
clear. Cuando el pese atomice es mavor de go v el niimero de neu-
trones cerca de 1:0, la estabilidad del mﬁ{:ma no es comnleta.

La inestabi idad en es’os nucleos atomicos se manifiesta por una
desintegracion espontanea en la que los nticlees individua'es pueden
sobrevivir po~ periodos de t empo que varian de fracciones de segundo
a mtles de millones de afios; las sustancias que presentan estas propie:
dades atomicas se denominan “radiactivas”.

L.a desintegracion de las sustancias radiactivas se efec'tia port
emision de tres tipos de radiac ones. Las pariiculas alfa, que son los
nticleos de atomos de helie (dos neutrones y dos proton=s) a gran ve~

locidad ; las particulise beta, que son electrones a gran velocidad, y
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los rayos gamma, simi1 avesa los rayos X. En general, los rayos gam-
ma, que son una verdadera radiacion, son muy penzirantes; los ulia
y beta, o pariculas alfa y beta, los son menos. La pérdida por radia-
cion de particulas alia y beta da lugar a camb:os en el numero alo-
mico vy, por tanto, el atomo que resuite serd un atomo de un elem a0
diferente al de antes de la em sion. La pérdida de una varticula heta
da lugar a un cambio en el numero atomico, conform= a nues ra de-
finicién, por ir acompafiada de un intercambio enire og protones
v los neutrones. Lusie intercambio no causa cambio del peso atdm co,
En algunos casos los camblos se acompaiian de emision de rayos
gamma; con frecuencia =l nucleo que resulta después de la radiac.on
inictal es también radiactivo, repitiéndose este ifenomenc en vaiiis
generaciones antes de que se ajcance la estabilicad nuciear: °s'o €s,
el elemento original se transmula en muchos elementos sucesiva-
ments. |

I os protenes aislados no aparecen en ‘os procesos racdiactivos iia~
turales, si bien puede sacarse artificialmente ce! ntcles. De modo ana-
logo la Na“uraleza no proporc.ona neutrones libres, piro pueden tumn-
bién ser sacados ar.ificialmente del nticleo. Las particuias cargadas

.d’

~—protones y paﬁimlag alfa o beta o los rayos gamma—p erden ener-
oia al pasar a través de sustancias que se ionizan. Ahora bien: los
neutronss, a no estar cargados, no sen afectados por fuerzas slec
tricas y son muy penetrantes. La demostraczon de los neulrones lilives
se hace timicamente por colisién con ntcieos atomicos, v como €x.0s
son muy pequenos, resuita que enire cllos existen grandes espacios
vac'os, en relacion a su pequefiez, por lo que las colisiones sen raras.
El impulso comunicado al nticico col sionado por el neutron libre de-
pende d2 su peso, y es muy pequefio si el niicleo es pesado; s1 e nudleo
es un protén, que tiene una masa aproximadamente igual a la Jel
neutron, en‘onces es provectado hacia adelante con una parte de la
ve pcidad original del n2utrén, que a su vez se re.arda. ksta radiac.on
secundaria de los protones, que son particulas cargadas, puede ser ace-

E}’?

lerado, re;ardado o desviado por fuerzas magnéticas y eléctricas, nuen-
tras que los neutrones, que no =stan cargados, no eﬁ.mn cujetos a e-tas
fuerzas. La Uin'ca manera que ‘enemos Ce conirplar neutrones lhilres
es la de poner nfic eos en su {rayectoria para que szan rctardados

absorbidos por colision.

s



366 J. SANZ IBASEZ
Desintegracion del dtomo

¢Como puede reducirse la masa total de un nficleo atomice para
que pueda usarse la ensrgia liberada en el proceso de reduccion? Para
ello es necesario que la energia que se obtenga sa mayor que la apli-
cada para imiciar la reaccién. Para provocar un incendio con una
cer.lla es necesario que ésta proporcione el calor suficiente para iniciar
la combustion y que ésta, a su vez, proporcione el caler necesarie
para que 'a combustién contintte. En otras palabras: hace alta una
autopropagacion de la combustion,

Para que el nucleo atémico ;ﬂﬁ-ti-ﬂd ser emplzado como fuente de
energia es también necesario que la desintegracidén nuclear, iniciada
poOr Uun agenie externo, se mapﬁm espontaneamente a los ntcleos
vecinos; csto s, que los mismos ntcleos atomicos emitan en ma
munero particuias de la misma clase que las usadas para iniciar la
~reaccion; de esta manera sz produce una autopropa Q’&ﬂiéﬂ de la des-
integracion, que se denomina “reaccidn en cadena”, a través de ios
ntcleos atomicos que forman ¢' elemento. |

Ea

Cuando ¢l niicleo d2 un elemento radiactive natural, como el Uranio,
absorbe un neutron, pro i%ﬁmh:} 3?”?2;‘% ialmente, da lugar muchas veces
a que el ntcleo se divida en dos ;:m ies, con produccion de cantidades
gnormes de energia, Se denemina “fision nuclear” a este proceso de
ruptura. Pesteriormente se ha demostrado la posibilidad que, en €l
proceso de fisidn, el nicleo aidmico pueda emitir naturalmente otros

fnoutrones. De este modo se yniclaria una serie de ﬁﬁi@“}ﬁ‘% esto es

"3

b

unia reaccion en cadena. Esto hace realidad e! sueno de los alqumnﬂ“
tas de la transmutacion de los metales, porque en la fision del atomne
de uranio se producen nucizos de 5@5 é.m mos ée otro ];ﬁrwﬂm en @E
case en qm la fision sea e i

en el caso que las partes sean dw%g?"ia
io] proceso de fision @g! uranio 235 por neuirones de pequena ve-
locidad da lugar a la produccién de una serie de isotopos y de *j»:::u;
trones libres, producides ambos compone ;i%:‘sa nor la desintegrac.on
del ntcleo del uranio 235. Los meutrones liberados en este p;m&m
son neutrones de alta velocidad, y hoy dia sz poseen procedimientos
]
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para disminuir esta velocidad y transformarlos en neutrones lenios
o termales, que, a su vez, al chocar de nuevo con otras particu as del
granio 233, producen la fisidén de su nicleo, dando lugar a un proczse
anaiogo al descrito, |
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Hoy se poseen procedimientos para moderar a voluntad la velo-
cidad de los neutrones y reducirla a velocidad termal, para favorecer
la reaccidén en cadena.

Entre los elementos que se usan como moderados teriemos el car-
bon y e! grafito; este Glt'mo, por ejemplo, reduce la velocidad de los
neutrones de rdpida a lenta, cuando pasa a través de un espesor de
40 centimetros de grafito. "

Pilas de uranio—Las pilas de uranio consisten en trozos de ura-
nio de tamano bastante grande inf"aidos ¢n una masa de material mo-
derador denominado “reticula”, que es mas ventajosa quz la mas
homogénea del mismo material m@dﬁmdm En estag pilas de urauio
se inicia ia reaccion en cadena y se oblienen neutronzs iibres con los
cuales se puede bombardear el material que se quiera transform.ar
en isotopos. Las primeras pilas dz uranio que se hicieron eran dema-
siado grandes para ser transportadas; el descubrimiento de que puede
reducirse mucho el famafio critico rodeando las pilas con una capa
de mater'al moderador, que refizja muchos neutrones de nueve 2 la
p:la, ha permitido el uso de lz piia de uranio para muy diversos fines
de investigacion, |

Durante el siglo pasado se admitia, de u un modo general, que las
propizdades quimicas v fisicag de los elementos era funcidn de su
peso atomico. En 19oH, Doliwood descubrio un elemento radiactive.
el 1onium, que era ideéntico quimica y fisicamente al torio, del que
tnicamente se diferenciaba por su pese atéomico. 4 estos cuerpos gue
tienen el misuto wimero elowiice v diferente peso atémico se deoinio-
wsan 1sotopos, términe cmpleado por primera veéz por Soddy.

El desarrolle del espectrometre de masas por Dempster y Aston

izo posible investigar la composicién isotépica de los elementos es-
tables. Estos estudios han llegade a la conclusion dz que la mayer
parte de los elementos ticnen, por lo menos, dos 1sotopos.

El hidrogeno en la Naturaleza contiene 99,08 por 100 de H! v
0,02 por 100 de H® Hay dos isotopos del nitrogeno, el N¥, que esté
en 'a proporcion del gog,62 por 100, y el N'®°, en la de 0,33 por 100.
En cuanto al carbono, tenemos dos isetopos naturales, el C¥ (g&,g
por 100) y el C¥ (1,1 por 100). El hierro tiene cince isotopos en
diferente proporcion. Los preparados terapeuticos de hierro los con-
tienen en la siguienie: |
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o R 0,04 por 100
L Jr— 2,11 por 100
2 S e e . 91,57 por 100
Fe ...... T I — 0,28 por 100

Una pa-ticula que contenga seis protones y seis neu rones sera umn
nticlzo de carbono que tiene una carga de seis. Si adoptamos la ro-
tacion de la fisica nuclear la particula se sefialard C,12, en la que el
numero de arriba ind ca su masa y el de abajo ‘a carga nuclear. Si a
-esta particuia anadimos uno o mas neutrones al nticleo, obtendre-
mos C,'®, esto es, un isctopo dzl carbono por haberse aumentado
la masa (peso a’6mico) sin aumento de la carga nuclear (nime-o
aomico). La introduccion de un protén en el nticleo del C'23, daurd
lugar al '¥;, un izotopo del nitroégeno en el que se ha aumenia’o
la masa y la carga nuclear 2n una unidad. En ‘a Naturaleza existe
la particula C,'. El carbono natural es una mezcla del atomo de C2®
Il carbono natural es una mezcla del atomo de Ci'* con 9g atomos
«de C,'2. Por este procedimiento de in‘roduci= o restar neutrone, en
€] nuclzo a’omico ce han podido elaborar art'ficialmente los atemos
de carbono C,** y G, gue no existen en ‘a Naturaleza, son radiwac-
tivos y tienen una vida media de veinticuarro mil afies y veintiin mi-
nutos, respectivam rﬂ:ﬁ
Duran’e estos ultimos diez anies sz han preparado artificialmente:
opos radiac.ives practicamente de todos los elementos. La obten-

c1on y concentracion de los 1sotopos pesados del mid-ogeno, oxigsno,
nitrogeno, carbono y azuire por los quimicos, principalmente por
Urzy, supone un avance extraordinario para los bioqu m.cos que 2.s-
ponen para sus investigaciones de isotopos, estables o radiactivos de
todos los elementos que t enen interés biologico.

‘A este hallazgo siguleron otros analogos enire los el-mentos ra-
‘actives, de los que se sacd 'a consecuencia que las propiedades de
un atomio no et determ.nada por su masa, sino per la carga nuc.ear,
ar Su numero atomico. |

Cémo se preparan los isotopos radiactivos.—El] empleo de las iso-
topos para reseoiver problemas bielogicos requiere conocer sus carac
teristicas [3Ta escoger el que retina las condiciones mas favorables
de resoluc'on. Para el estudio del mztabolismo del fosforo, por-ejem-
Do, por la técnica de los isolopos se emplea el P.,** radgiacuvo, que
tiene una vida media de catorce dias, emite una radiaridén facii de
medir y es facil de preparar. :
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En el caso del oxigeno el isotopo mas estable y mejor es el £.1%
porque €] isetopo radiactivo del oxigeno U,*® tiene una vida medla
de c.ento veintiseis szgundo, periodo demasiado corto para los expe-
rimentos biologicos. Para el hidrogeno el mas emp’leadw es el hilio
geno pesado estable H?,, porque el isotopo radiacavo H*, emite ra-
d ac.ones d:masiado blandas para ser medidas. kn este caso es mas
{aci medir la concentracion del isotopo estable que la radiactividad
del rad.activo _

Lo fundamental en la técnica por i1sotopos, en lag investigacioiies
bio.0g.cas, es la preparacion de compuestos en los que uno o mas d@
los componezntes atémicos lengan una concen.racion anormal de s
topos; de esta manera se oblienen sustancias que s¢ pueden d-%s-:uiri;'
v determinuar cuantitativamente por el andlisis de sus isotepos, o de
sus andlogas normaes, o de otros compuzstos, v cuyo comportamics .o
en los sis.emas biol {} icos es como el de sus analogos normales.

f.ﬂ

o
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cnica biquimica de os isotopos se ha empleado en cuatro
d'recc ones: primero, para descubrir la conversién de un componente
en mm; segundeo, para estudiar el mecanismo de las reacciones bLio-
l6wicas; tercern, para medir la cuantia de las reaccionz=s, v cuario,
e-fi?; te-minar la cantidad de un componente en una mezci
or las razones expues.as se emplean los 1sotepos estab ]iffﬁ para 10§
' hidrogeno, niirogeno y oxigeno, y les radiactivos para
lel rodio, féﬁi{}m calcio, hierro y vodo. Itn e case del carbouno
ficl f ;s@ por depender del proveedor y
del coste de ‘i)}“ﬁp“‘i ac.en. Kg ;j:s"f:ﬂmbi-ff que n los pzm:*z*nm cinco alos
ge prefiera el CF al C . Con el azufre tampoco es facil la eleccion,
5%, - 5%, no tienen vzniajas uno sobre otro.

En la eleccion de isotopos estables o radiactivos hay que tiner
adenias en cuenta qw para las primeras, excepto para los 1sotopos
es.ables del H, es necesario o para su medida el espectograio de masas,
apira.o comp.ejo v -QOST{};@ que reqyuiere personal muy especiahiza o.

K1 pr mer experimento bioibdgico con isotopos fué hecho por l!e-
vesy, en 1923, al es'udiar el paradero del plomo =2n .as plantas que
tenian sumergidas sus raices en un medio que contenia un isotopo ra-
diactivo del plomo. Este.tipo de experimentacion inicia una €poca yue
termina en el descubrimien o del agua pesada por Urey, en 1933. ¥
el de la -ad actividad ar:ificial por Curie-Joliot (1934). Estos dos
descubrimienios preporcionaron a los investigadores en biogu.muca
concentrados de isotopos pesados y de i1sotopos radiactivos
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Los isotopos estables y los radiactivos se emplean en bioquimi.ca
como indicadores fisio 6g cos para marcar, por su masa normal o por
su radiactividad, aquellas sustancias fisioldgicas que se desea seguir
en su marcha a través del organismo. Como ej>mplo podemos men-
cionar €l empleo del deuterio o del fosforo radiactivo o sus com-
puestos para marcar grandes cantidades de alimentos que con'ienen
isotopos naturales, y en los que se conoce la relac On entre estas sus-
tancias indicadoras y la totalidad de la materia administrada. Siemn-
ore que se encuentra en una excrecion o rejido un isotopo estable en
yna concentracion mayor que la natural o un indicador radiactive.
ay que suponzr que se trata de un derivado de as moleculas marta-
das que fueron administradas, que han experimentado una seri¢ de
transformaciones metabodlicas de sus isotopos naturales,
Para poder hacer {actibles experimentalmeznte estos hechos es ne-
cesario que las moléculas marcadas se comporien como las sustancias
Ogicas y que sea posible su dee'minacion cuantilativa, aun en
pequefias cantidades. La primera condicién es indudable, y hoy dia
‘se acepta de modo general que las sustancias marcadas gmmim consi-
derarse como sustratum fisiologico. Asi vemos que los 1sotopos pe-
sados del deuterio y nitrégeno se encuentran en las celu as vivas en
las mismas concentraciones que los elementos normales, lo que de-
muestra que los diferenies isotopos de esios elzmentos son asimilados
econ la misma facik dm que los naturales. Tambien pf}dmnm adn: tir
lo mismo para los otres isotopos estables o radiactivos, st bien estos
altimos hay que emplearlos en pequefias cantidades para no perjit-
dicar con sus radiaciones la vida celular. Por otra parte, los compo-
puestos “marcades” no deben alterarse por simple intercambio. L.sto
hace que no se pueda “marcar” el amoniaco con deuterio (H?*) o urt-
tiun (H®): s un sistema ac 11080, porque los atomos a > hidrogeno
de] agua reemp azan con gran facilidad a los atomos de hidrégeno

A,

del amoniaco.

 Entre los numerosos problemas estudiados con estos metodos hay
uno de singular significacién por tratarse de un fendmeno funda-
mental en la maieria viva, como 2s el del estado d'nimico de ios
tejidos. Por estos exper mentos se ha demostrado que practicameste
todes los componentes del cuerpo animal son constantements dezra-
dados y vueltos a sintelizar con gran rapidez y que la distincion que
se hacia entre componentes estructurales y metabolicos de las celu as
o metabolismo enddgeno v exodgeno es inexacta. La forma y esiruc-
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tura de la célula o tejido adulto no resulta de un estado estalico @ﬁ
el- que hay reacciones, sino que mas bien es un equilibrio namice
en el que los procesos de sintssis y degradacion se realizdn en la
misma cuantia. La existencia de este estado estacionario se ha den:ios-
trado por experimen.os con varios isotopos y en toda clase de tejides,
excepcion hecha del tej do nervioso de. cerebro adulto. La cuantia de
la sintesis v degradacidén de sus constituyentes no s6lo gobiernan la
forma y estructuza del érgano, sino también su composicidn. Auntes
se consideraba que la autolisis que tiene lugar en los tejidos desy
de la muertie era dzbida a una serie de reacciones gue comienzan & ia
muerce del animal; hoy se aciim,w que muchaas de ‘estas ﬁ coradacicne
ocurren continuamente. Durante la vida los ¢fectos dz esios pi‘mmm
degradativos son anulados por la sintesis mme umm {,g e rehace tantos
constiiuyentes tisulares por unidad de tiempo come son destruidos por
la aulolisis; a la muerte, las reacciones de sintesis acopladas general-
mente con procesos de oxidacion, cesan, y entonces ebservaremos sclo

ias de desintegracion,.

11ES

hCIRES

r

La tecn ca de los isotopos ha encontrado gran aplicacion en la de-
term.nacion exacta d2 la pr a}ymmm de los componentes de una mez-
cla por medio del métedo de analisis de la dilucién de éz’asﬁm;ﬁm, La tec-
nica se basa en el hecho que un comp ﬂ.ﬁ%“é '@w contiene 1sotopos en
méas cantidad que la normal no puede separarse de sus andlogos nor-
males por los méiodos corrientes de ‘aboratorie. Con el pmi:&@w cle
dilucion de isotopos se maﬂﬁ por ejemplo, una pequefia cantidad
de ac'do glutaminico isotopico a un hidrolizade de gzﬂwiﬂ:zziﬁ y se alsla
una muestra de acido glutémico de la mezela. La cantidad de acdo
glutammico que existe en la mezcla natural (33) se calcula por la can-
tidad de 4cido gutaminico afiadido {A) v st _”ﬁ“ - concentracion (Co)
y el contenido en N'* del acido glutamin islado (O}, segln la
formula: '

praidl
s
Sonaiush

Viétodos para la demostracion de isotepos radiactwos

Para poder seguir la marcha y localizacion de lag sustancias mar-
cadas coml isotopos se emplean los procedimientos sij mmm%' la an-
torradiografia, el méiodo “in vitro”, el tercero, €l método “in vive”
y el contador dz Geiger.

- Método autorrad.ograf:co.—3Se funda en 'a impres:on de una placa
fotografica por las radiaciones del mgmw empleado. Para ello se
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‘adnunistra a los animales o plantas el isotopo radiactivo y. pacado un
~tiempo, se sacrifican o extraen y se hacen cortes d-] mﬂte;mi marcudo,
que se coloca sobre una placa fotogr-afica que sera impresionaca por
las radiaciones del isotopo. Reveladas las placas, las par.es oscuras,
que seran las imprzs onadas, corresponderan a as regiones tisulares
en la que se acumulan las sustancias indicadoras. En este procedi-
zz;z;ien?og se han empleado mezclas de oxigeno y cripton radiactivo,
soluble en las grasas, que permite d2mostrar su acumulo en la medala
espinal y en la grasa perirrenal. También se han empleaZo por Axe:rod
y Hai‘mlim} oas mostaza que contenia en su estructura azuire radidc-
tivo y gas lewisiia con arsénico radiactivo. Con estos gases, mar¢a-
dos, se pinid una pequeiia area de la piel, hasta producir una vesi-
cacion, de la que sz hizo una biops'a, cuyos cortes sg pusieron sobre
una p.aca fotografica pira que fuece 1mpresionada por los elementos
radiac.ives. Revelada la paca se ocbservo que el gas mostaza se lcea-
liza prfzi"mﬁﬂm nte en ¢l corion y el lewisita en la epiderm:s.

AMétodo “in viiro”.—Es el mas usado, y consiste en medir la ac-
tividad del mater'al marcado, previa incineracion y ponderacion. Con
es'e método se ha conseguido demostrar, con el emplco de hematies
marcado con hierro radiactivo, que  as sales fer-ozas se absorben me-
jor que las férricas. '

af

Aétodo “n vive” . —Lbn {;w’t <e localiza "a rad:actividad de d fe-
rentzs partes del cuerpo por medio del contador de Geigyv. Para «llo
ce para el contador por la superficie del cuerpo del animal al que se
le ha admin'st-ado el iso’opo radiactivo, y se registran las variaci.nes
en’concentracion por el aumento o disminucion observado al acoriar

scparar el contador. Este procedimieno se ha empleado, entre oti0s
exper mentos, para determinar ¢! tiempo que tarda una sustancia en
llegar a” corazén cuando se le invecta en una vena del antebrazo. Tam-
bién se ha empleade para determinar la circulacion en las exirzine
dades y actualmente se emplea, asociada con la medida de la tempe-
ratura de la p'el, para el =studio de las enfermedades vasculares

Contador de Gelger——Para determinar la cantidad de isotoyus,

por la medida del niime-o de rayos emitidos en unidad de tiempo
Empleo terapéutico de los 1sotopos

I_os isotopos radiaciivos artificia’es tienen, ademas de sus projie-
dades radiact.vas, las de localizarse selectivamente en ceterm.na.os
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componentes o elementos de los tejidos, propiedad que piﬁi’i“ﬁli’-‘ €113
piéarlos en el traamiento de algunas enfermedades. 3

En glandulas tiroides absorbe szlectivamente vedo radiactivo y e§
¢l mejor ejemipio de localizac.on seiectiva de esta case de isotojos.

L.os 1sotopoes radiact.vos empleados en el t-atamiento de a'gunag
enfermedades del tiro des son el 19, v el 113, Los primeros ensuayos

e hicieron en 19g: ;{; Heriz y Koberts, q:r*f‘ estudiaron la accidn
d | yode radiac ivo en la enfermedades de Graves; Hamilton y Law-
rence, en e 'j:pfrt:rmdzﬂrno, y Chapman v Evans, en el Basedow.

La formacion ce admimstrac.on del yodo radiactivo por via oral
es en una so.ucién acuosa de yodure sod'co. en el que estan mezclidos
los 1z0.0pos 119, v T¥l, que es el mas importan‘e de los dos. |

bHeriz y ho;} rts encontraron que en ¢l 80 por 100 de sus pacien-
tes ténma el tiroides un peso de 60 a 73 gramos y el buén resultude
del tratamuen.o. Como complicacion del tratam.ento se mencionan al-
gunos casos ¢n los que existieron sinlomas d= mixedema por una ac-
cion demas.ado intensa sobre la {funcion tiro dea.

s s 113 e Min el R .
313{-‘;:}3 }.? (—ﬁ i 3153 S1t o gialli-ﬁci?a CiC1:1O8s

wgq,.

Il se- a concentracion del 1
de veces mayer que en los eiros tejides hacz posible la destruc idm
experimental del tiroides por les isotopos del yodo, sin aiteraciones
apreciables en los tejides que lo circundan. |

Mar ne 1 ha iratadeo con €xite un caro dz carcinoma del firoiles,
con metis:asis en hueso, con el yvode rad.activo. El paciente responié
favorablemente a la terapéutica yodorradiactiva hecha en tres ocasio-
nes durante tres afios consecutivos.

';E_;zmbmﬂ s¢ han tnip.eado ©s el vode para
fines diagné:ticos para determinar f:i es ud:e funcienal cel t.ron’es.
Hertz y ﬂ-i’}bﬁfl’ s han demestrade la posibilidad de distinguir coa su
enipieo el hipertiro.dismo simp.e del tipo oftalmopatico.

%

. iRt

otopos radiac.1vos ¢

z'i"?-!-

Tratamicnio de las leucem as con ‘sotopos rad.act.vos

Los estudios experimentales en animales han demos.rado que el
fésfm itﬂ-édﬁth—-* se localiza con preferencia en os huesos, bazo, lLi-
.

Lﬂ 108 pm“mm pato Ggicos se encuentra mayor can.idad de {6s-
foro radiactivo en los tejidos patologicos que en los normales. kn la
leucem’a, linfoma y | nfosarcoma existe un tan‘o por ciento; el 9°%;
se -encuentra en mas cantidad en los tejidos. alterados qu= en los nor=
ma es; excepto en €l hueso. '
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El aumento de P*,; en los tejidos tumo-ales es debido a que las
celulas se dividen rapidamente y emplean mayor cantidad para las
sintesis de los niicleoproteidos normales que las células en dzscenso.

It] fostoro radiactivo P?%3; ce obtiene en el “cycloron”, bomlbar-
deando con neutrones el {ésforo rojo estabe (Acbershold).
 Tienz una vida media de 14,2 dias y en pocos meses llega casi a
desaparecer. Emite. tinicamente rayos (3 con una energia de 1,8 mil.. y
su comporianuento quimico en el metabolismo del cuerpo es el mismo
que el d-] fosforo ordinario. |

L1 P*5 tiene dos propiedades que le hacen especialmente adecuada
en el tratam ento de los procesos patoldgicos del t2jido linfoide; éstas
son: emitir sOlo rayos [ y acumularse preferentemen’e en e teiido
hintoide normal o patologico. IEsta ultima propiedad facilitara la ir-a-
diacién interna uniformz en los casos de leucemia y enfermedadles
afines, |

Los métodos de aplicacion son tres: el de saturacion s mple el e
saturacion fracc’onada y €l fraccional (Low-Beer, Lawreace v Stoue).
Iin los tres metodos, lo que se busca es mantensr ‘o mas Q.OﬂStall-ﬁ?
posible el nivel deseado de %2,

En el método de saturacion simple se da una dosis inicial grande
al empeza~ el tratamiento, y cada tr>s dias se res ablece el nivel ori-
gimal por nueva admin s h"m on de P2, La cantidad de P%,; que Lay
que adm:nistrar se determina per | ’:;;?a diferencia que existe en re el
nivz] actual v e original debida a la p«en:ﬂd espontinca de la radia-

iy

}iﬂ

¢l P*
In el mé odo de saturacion fraccionada el fésforo radiactivo se
suministra de dos maneras: con dosis pequehas e iguales o aumentin-
dolas progresivamentz hasta conseguir el nivel deseado, que se man-
tiene duranté mas ¢ menos t empo. |
En el tercer método, la dosis de P32 radiactiva que se adminisira
cada vez es siempre la misma, asi como el intervalo de tizmpo de
una dosis a otra. B tratamien’o se prolonga lo necesario para alcanzar
el efecto deseado. |
Con ninguno de los tres métodos se consigue una 2xposicion ra-
diactiva cont nuadamente uniforme, por reflejarse en el nivel de las
radiaciones las variaciones en la w'ilizacién de las mismas, “Clinica-
men“e, 2l método mejor es el fraccional, administrando el fosforo ra-
diact.vo por inyeccion intravenosa. La dosis varia entre 0,5 y. tres

la ocasionada por la eliminacion de sustanc'as en las que entra

s 11 %11 censlitucien.

vV
e
52
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milieuries, dada una vez por semana, hasta que el recuento globular
demuesira a disminucién de los glébulos a su niimero normal.”

Uno de los estudios mas intzresantes ha sido el de determinar la
toma selectiva del fosforo radiaciivo por los tejidos leucémicos hu-
manos. Warren demostré que el higado, bazo, rifién y medula é<ea
con’ienen mayor cantidad de fosforo rad active que el cereb-o, t2jido
adiposo y cartilage. Los resultados obtenidos en 81 casos de leucemia,
mieloma, enfermedad de Hodgkin y policitemia vera, tratados por
Warrzn con fosforo radiactivo, fueron el de haber alcanzado alguna
mejoria en € 47 por 100 de los pacientes con lencemia c-6nica mie-
foi'e y en el 63 por 100 de los casos de leucemia linfo'de crénica,
junto con la in‘eresante obszrvacion que rara vez aparece la enfer-
medad de la radiacion.

Re‘hard, Moore, Bierbaum y Moore han analizado los resultados

que obtuvieron en el tratamien’c de 155 casos y los de otros autores
y llegado a la conclusién de qu= el fésforo radiactivo no es eficaz en
ta leucenna mieloide aguda. En las leucemias se obt'ene, con el P*,;,
una disminucion del nimero de leucocitos, que llegan casi a su tasa
normal; esta disminucién va acompafiada de una ramisién de los sin-
tomas. -

En cuanto al resultade final, no se pueden dar datos precisos: no

obstante. en los casos que ya murieron el tiempo transcurrido desde
la in'ciacién de los sin‘emas hasta la muerte fué de 5.64 afos. En los
gue tedavia vivon, la duracion media es de 31,1 meses: tres casos
fire-on tratades méas de tres anos.
Fn la leucemia linfoide, los resutados son analogos. Esto es, in-
eficacia de tratamiento con fosfore radiac’ive en las leucemias agu-
das. En los casos de leucemia linfoide crénica el término madio de
durac on del tratamiento fué de 21,8 meses en los que murierox v
de 36,3 meses en los que sobrevivieron,

e
g

C‘“}"'

omo complicacionzs del empleo del fosforo radiactivo sefialare-
mos leucopenia, a veces grave; trombocitopenia vy anemia. La remi-
s:on ce inicia por la disminucion de los leucocitos, s'gue la de los
trombocitos y, por tltimo, la de los hematies.

L.os experimentos hechos en ra‘ones con linfomas transmisibles
han demostrado que cuando el fosforo radiaciivo se localiza en el te-
nido linfomatoso, bazo e higado, en la concentrac’én necesaria para
destruir el tejido linfoide disminuyzn todos !os elementos del sistemna
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hﬁmaiapf}}f@tim }, si se aumenta la dosis destruye también la E’HLM%L&

Dhﬁ&
=i se comparan los resul’ades obtenidos en el tratado de las leuce-
¢l fosioro radiactivo, con lo que se consigue en la radic e

mias con =l i
rap:a o radiumterapa, se ve aue los resultados en el fosforo radiac-

tivo son a veces tan satisfactories-como los de los rayos X, pero ne
mejores, sobre todo en ‘o que se refier= a la disminucion de ia sinto-

matologia -}F a la prolongacién de la vida. Los valores medios (e

tiempo transcur~'dos en're la aparicion de los sintomas v la muaite
son {*e 324, 'ﬁw en la lzucocemia mieloide crénica, en los ratados
con P2, vy de 2,75 a 4,33 afios en la linfoide de tratades cou ra-
y05 X |

Tambien se ha empleado para el tratamiento de las leucemias cré-

: R T . - = :-ﬁ - ¥ E.A e . : - < e T T £ "-ﬁ s B T B s - ; : L e W
Nicas € Soa1o ragiactivo B ﬁﬁ E_ﬁ&j@ h?a Torma (e CIOTHN O E{}ﬂl{@ Z%mf’m
_'[:‘!i

o P Y s o IR — PPN (VG S [ f TR il e _ -y
cado” (Thyyesen, Videbaek y Villaum=-Linderen). En los cascs tra-

tados se ha comprobado también una d sminucion del alimero de ‘Iwﬂ
cocitos, Eﬁtl:mm %_m_;af‘;“"?%**‘?-'ﬁmleﬁ hechos en ra’ones leucémicos (Evans

y Quimby) han propercionade dates 5&‘31:’::‘&:&&@5 @_
bies con los ob“enidos con radiacion total -l m;;.-gﬂzzimmj la _
cion del numero de leucocitos es rapida v pronto aleanza su nivel

normal.

£l man i; meso rad activo Mn®%,; se emplea para “marcar” el Ji-

x:do de manganeso co oidal en solucién acuosa con gelatina come
Q‘@?m de pro’ f:ﬁt@f,

Segtin Hahn y Sh-oppard, el Mn®.; se localiza prefe-entemer’e
en el reticuio-endotelio de les érganos lin _%.a‘} des. De estos icotopos Jel

lamente nor ghora datos ex perimentales. N s

Mmanganeso posesmos sola ] 3
conocen aplicaciones terapeuticas.

FEn el tratamiento de tumores malignos oseos, incluzo de las .re-
tas asis 6seas, por 2jemplo, as del carcinoma de prostata. se han cmr-
piﬁai ei estronc o x'.,zldmcmm Sr¥%,., por concentrarse en el hueso se-

}? d&fiﬂﬁ que poseemos sobre los resuitados obtenidos cen estos
iso“opos del estroncio son imprecisos. Uno de los inconven entes (e

tiene el Sr™%;; es que al concenirarsz en los hueros irradian también

la medula dsea.

Policitemia vera—Los primeros
enfermedad con el fosforo radiact ve s2 hicieron en 1939 por Law-
rence; posteriormente se ha emp: eado por Erf y Jones, Hall y-otros

ensavos de t-atamiento de esta
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con resultados satisfactorios. E! fosforo se emplea a dosis pequenas

e intercurrentes. Fn los casos mas favorables remiten los sintomas.
éﬁﬂpﬁﬁﬁ de la primera cura, y a veces es necesario repetirla varios

-anos despues,

Durante los afios 1936-46 se han tratado 74 casos de policitemia
vera con P¥,; radiactivo. Algunos de estos casos hablan sido tratados
con veniszccion fen:lhidracina o 'f*a{fiz?.:@mpz;&. [.a enfermedad suele
aparecer, por término medio, a los cuarenta v ocho anos de edad; en

l!'="

-@.."'4.

]

los casos tratado ha habido diez muertos alrededor de los sesenta v

#‘_.
I!q.

nueve afios de edad. Entre las complicacion=s mas frecuenies tenemos
la trombosis de 'a porta, corenarias y vasos cerebrales, la leucenua y
las anemias termunales, aunque todavia son pocos los cases tratados

para poder obtener conclusienes dehnitivas; no obstantz, lcs rest ?mf:;-fé%
obtenidos sen muy esperanzadores para alcanzar con ¢l ung duracic

de 1a vida muy prox-ma a la media normai

En el tratamiento de las lesiones cutaneas por €l proceder dz Low-
Beer se humedece un papel de filiro en tina se'ucién de fo |
mico anhidre coloidalmentz “marcado™ y ge aplica sobre la superhicie
de la piel. Los rayos B del P%,; tienen una penetracion
tepidos de un miimetro ;?zg}m:n:imaﬁww e, esto es, la mitad de las

b

particulas son .ab;a@m’f}fiﬂﬁ n el primzr milimetro; en el segundo nuli-
- metro se absorben 'a media de las que quedan, y asi sucesivamente.

Esto hace que sea utilizable €l P*%,5 en los cases que exista radio-
sensibilidad superficial de las lesiones cutaneas,

€
Para la radiacion selectiva del higado y bazo se aprovecha la p-o-

AR . RN .t T s e . 8
piedad que tiene ¢l fosfate cromico anhidro coloidalmente marcado e
ﬂmaw%mrw en gran gantidad en el sistema r hfﬁﬁ{} endete 1al {Jones

Wobel v Lyons).

Low-Be er tratd con este preducte un malanocarcmoma en ¢l gue
CONSIgUIH UNa 1mejoria g}&”mﬁm También se ha empleado 2l P2 en
el tratamiento del carcinoma de mama, sin gra f}dm resultado

El empleo de les isotopos radiaciivos permite una radiacién in-
terna del organismo, que en muchos casos podra sustituir a la externa,
hasta ahora corriente, emp eada. Hoy por hoy nos enconiramos en
un momento interesante dzl empleo de los isotopos para mga}h*m los
mas diversos v complejos problemas biologicos y para ¢l tratamiento
de las eniermedades. ks deé esperar i:im., en un plazo no muy lejano
s> hayan perfecciomado los métodos de empleo y aplicacion de los

E.F J




ey

~F
G

J. SANZ IBAKEZ

El metabolismo de 'as proteinas puede estudiarse, con excelentes
resultados, con el carbono radiactive, de larga vida, vy €l nitrégeno’
pesado. También puede aplicarse la técnica isotdpica al estudio de los
genes y de los factores que condicionan 1a herencia. _'

Une de los inconvenientes que presenta es el qus se necesita s-
poner de una perfecta organizacién y personal especializado para poder
realiza con seguridad y sin perjuicios de nadie el transporte de los
MISMOoS, 25! COmao si1 Mmanejo.

Jangway, G. A Empleo clinico de productos de fraccionamiento del plas-

ma huwmang (Nueva York, 8i. J. of Med., 1947, 47, 1.313).

Muesira e autor que la separacidn de los difﬂwmﬂ Fif%iﬂ’"?g%!?ﬁﬁ'iﬂﬁﬁ {1un-
cionales de la =angre hace poszible cumplir muchos propasiios lerapduti-
]

08, Por elempla, sl se fracciona el

i
-JEEﬁﬂ"z& 'if, orho ;mﬁﬁ.. (2,840 cenli-

melres cubleos) se oblienen (os bolelias de 25 gramos ae L-u'f:ﬂ'zmmﬁ V-
ri0s envases de giobulinas pars ug}ificm sgngres, 12 ampolias de cincd
centimeircs cubicos de gleobulina gama, varios envases (e espuma v pe-
ticula de fibring, un 3obranie de trembing, v mas adelanie, s2nin se es-
pers, un ntmero de olres produsios viiles, Ademads, se han oblenido im-
norianies elementos pars el esiudio ds la snfermedad. Ha sido posible
E"TE‘%{‘:EE” cosas mt’h hubicran sido raglizgbles con g sangre teial. Dands
1 % =

o elavar lg iasn de aibviminas del suero del paciente,
¥ POr esie maedie ii’*m;m aorendide muchs sohre lg fiscalizacidon deal egoil-
iihrio nldrieo en las aﬁfi.;.f.-ﬁfmﬁﬁ;mﬁﬂ?% iini ?a“ﬁ{r eslamos anrencienad

zlgo sobre las neirosis, en lag cusies 3 & es probable gue no

t.,:?‘
i
e
foreg
woef
.H..J
B

,,.j
‘t.-.i.-?

I

| uyva la solueidn i E pwaﬂzwiﬁ ?@Uf@ ol ;;*‘*{:sb?@m referentie al mogo

66 é;E:h ner estos agentes. Fueron producidos-paraz el ejéreiio v la arma-
08

€9, pﬁm 1O para su e 1‘*1}Em civil, aungue algunos productos de exeeden-

se, el plasma secs v i gli,;:sf%mi&fvz gaima, estdn siendo disiribuidos por la
Lruz Roja. Ei Alazsarhussails v Michigdén Iz Cruz Boja coopera oblenien-
TR 68 c{‘ii-~ ceionada por log estados y sometlida a tra-

distribucion al

i
do donanies. L.a sangre
tamiento en los laborateries propios de les estados. Se ha planeads la
1 al pablico de sangre tolal, globulos rojos resuspendidos, plas-
ma, albumina, globuling gama y toda Is a gama de derivadoes de la sangre.
.5 ue esperar {guﬁ en diferenies paries del pals se planearan pmgmm%

adecuados a las facitidades y necesidades de cada regidn. ("Sem. RMéd.)
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