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SUMMARY

RESUMEN

Dado el interés médico-militar de los firmacos
radioprotectores hemos realizado una revisién de
conjunto sobre el tema, resaltando de modo especial
las posibles vias de investigacion sobre estos produc-
tos. Se indica la importancia no sélo de los medica-
mentos radioprotectores en su sentido metabdlico
mas estricto, sino también de los productos con
mayor efecto antisintomatico. La importancia logistico-
sanitaria y tdctica de estos firmacos se pone de
manifiesto al prevenir la apariciéon precoz de las
primeras fases del sindrome de radiacién corporal
total, permitiendo asi un mayor tiempo ttil de combate
y facilitando en lo posible la salvacién de los irradia-

In view of the medical-military interest in radiation
protection drugs, we have carried out a joint review of
the subject, giving special emphasis to possible lines
of research on these products. An indication is given
of the importance of these radiation protection medi-
cations in their strictets metabolic sense, but also of
products showing the greatest anti-symptomatic effect.
The logistic-health and tactical importance of these
drugs is shown by their preventing the early appearance
of the first phases of total corporal radiation syndrome,
thus allowing longer useful time in combat and aiding
as far as possible in the saving of those who have
experienced radiation.
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INTRODUCCION

A partir del descubrimiento de los
rayos catodicos por Lenard y de los
rayos X en 1895 por Roentgen, asi
como de la radiactividad natural por
Becquerel en 1896 (11) y de los estudios
realizados por los esposos Curie en
1898; se inica un largo recorrido de
uno de los fenémenos mas misteriosos
que ha conocido ¢l ser humano. Cien-
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cias de los mas dispares participan en
Su conocimiento y no menos en su uso.
La medicina, industria, agricultura, in-
genieria, fisica, antropologia..., utilizan
el acervo inusitado de utilidades que
ha resultado tener el fenomeno radiac-
tivo. No menos importante, y sobre
todo no menos polémico, ha sido el uso
que la industria armamentistica y la
politica internacional han dado a las
radiaciones ionizantes.

En el manejo de los tratados sobre
radioproteccién aparecen como capitu-
los a desarrollar diversos conceptos
como:

1. Organo critico: Factor que impo-
ne limites a la dosis en el empleo de
tratamientos con radiaciones ionizan-
tes; organo que dicta la cantidad de
radiacién o de radiofarmaco que se
puede administrar.

2. Dosis maxima admisible: Dosis
de radiacion permisible, para la cual se
supone que existe un riesgo biologico
relativamente pequeno para las perso-
nas profesionalmente expuestas y para
la poblacién en general.

3. Dosis tolerancia: Concepto que
expresa los danos minimos y maximos
aceptables para distintos érganos y las
dosis con las que se producen.

Conceptos todos ellos de gran impor-
tancia para el uso continuado de las
radiaciones ionizantes, tanto para fines
pacificos como bélicos.

Con base en estas premisas se esta-
blecen normas de proteccion radiolo-
gica, basadas en los principios si-
guientes:

1. Proteccién frente a la fuente
mediante blindajes y distancia adecua-
da.



2. Factores dependientes de la ex-
posicién: tiempos, forma de fracciona-
miento, limitaciéon de zona corporal a
tratar, proteccion de érganos criticos.

3. Factores personales: edad, sexo,
educacion. )

Pero no es de esta forma de proteccion
radiolégica sobre la que pretendemos
hablar en este trabajo, sinc que trata-
remos de la proteccion metabélica. En
las normas anteriormente citadas, que
son las que se aplican en los servicios
de radiologia, radioterapia. medicina
nuclear y otras especialidades médicas
que trabajan con radiacién, descritas
por autores como Stein en 1967 (1k
estamos presuponiendo unas condi-
ciones de trabajo con una dosis muy
baja de exposicién, un poco mas alta
que la que recibimos como consecuen-
cia de la radioactividad natural.

El organismo internacional mas an-
tiguo que asumi6 responsabilidades
en el terreno de la radioproteccion fue
el Comité Internacional creado tras el
Segundo Congreso Internacional de
Radiologia en 1928, que tuvo lugar en
Estocolmo y en el que tras extraer la
conclusién del efecto cancerigeno de la
radiacion. se formularon una serie de
recomendaciones para todos aquellos
profesionales cuya actividad se desen-
volviera en el terreno de la radiologia.

El posterior a este organismo fue la
Comisién Internacional de Proteccién
Radiologica (CIPR), que se constituyo
en 1950, tras los acontecimientos de la
Segunda Guerra Mundial, y con las
implicaciones que suponia el riesgo de
radiacion externa aguda y la incorpo-
racion al organismo humano de mate-
rial radiactivo, en contraposiciéon a los
efectos que de forma cronica habian
sido observados en las personas profe-
sionalmente expuestas a las radiaciones
(15).

Taylor en 1958 (10) impuso el con-
cepto de “dosis maxima permisible”, en
contraposicion al concepto anterior de
“dosis de tolerancia”. Este nuevo con-
cepto basado ya en una experiencia de
existencia de radiaciones de mas de
medio siglo. significaba reconocer que
para determinado tipo de efectos (ge-
néticos y carcinogénicos), no puede
hablarse de dosis por debajo de la cual
estemos seguros. Se baraja siempre
que la probabiliad de que aparezcan
estos efectos sea despreciable.

La proteccion que vamos a estudiar
es la proteccion metabolica. Presupo-
nemos que la radiacion alcanza al
organismo y lo atraviesa, administrada
en dosis muy elevadas, aplicada al nivel
celular y al nivel molecular; en estas
localizaciones es donde con el uso de

EFECTOS DE LA
EXPOSICION AGUDA
A LAS RADIACIONES
IONIZANTES EN EL HOMBRE

A) Aparicion de una sintomatologia
que va a provocar un deterioro
importante en el estado general
del individuo (1) (2).

— Fatiga

— Nauseas
— Vomitos
— Diarrea.

z

Lesiones agudas provocadas en
las células madres del sistema
hematopoyético y en las células
madres del revestimiento intes-
tinal.

El intervalo de aparicion de esta sinto-
magologia es variable, pudiendo ser des-
de unos minutos hasta varias horas des-
pués de la irradiacion.

Con tratamiento farmacoldgico adecuado
podemos mejorar o incluso suprimir bas-
tantes de estos sintomas, pero su mejoria
o supresién no afecta en absoluto a la
supervivencia del individuo.

=
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productos farmacolégicos tratamos de
estudiar si se aminoran de una forma
significativa y objetivamente demos-
trable los efectos de las radiaciones
jonizantes sobre el organismo a nivel
molecular, celular y organico.

Muchos compuestos quimicos pue-
den modificar los efectos de la radiacion
sobre la célula y, por tanto, sobre el
organismo. A los que intensifican la
respuesta se les denomina radiosensi-
bilizadores y a los que la disminuyen
radioprotectores. Un verdadero radio-
sensibilizador es aquel que aumenta el
efecto letal celular de una dosis dada de
radiacion, por ejemplo el oxigeno. Los
radioprotectores actian aumentando
el umbral de lesiéon para la radiacion
que reciben las células. es decir, cuando
se administra uno de estos compuestos
antes de la irradiacion se necesita una
dosis mayor, para producir la misma
respuesta, que la que se necesita cuan-
do no esta presente dicho compuesto.
ejemplo de estas sustancias son los
grupos sulfhidrilos. Los radioprotecto-
res que pueden incrementar la super-
vivencia celular o favorecer la repro-
duccion de las células supervivientes,
tendrian también el efecto de reducir el
tiempo de aplicacion de las terapias de
apoyo y pueden favorecer su efectivi-
dad.

El Comandante Médico, doctor don
Luis Villalonga Martinez (2), publica
un articulo en 1988 en el que pone de
manifiesto que en el paquete de cura
individual del Soldado del Ejército So-
viético se incluye una tableta antirra-
diaciones que se supone que €s un
compuesto de medicacién antisinto-
midtica. La busqueda de auténticos
radioprotectores ¢s de gran interés
para el Ejército. ya que “aumentan” la
eficacia del combate en ambiente nu-
clear.

ANTECEDENTES DE INTERES

Patt en 1953 (16) fue pionero en el
descubrimiento de radioprotectores, en-
contrando que compuestos que contie-
nen grupos sulfhidrilos, como la cisteina
y cisteamina, protegian al mono contra
los efectos letales de la irradiacion
corporal total, con un factor de reduc-
cion de dosis de dos.

La existencia de estudios pormenori-
zados como el publicado en forma de
tesis por Villalonga en 1986 (11), donde
describe de una forma exhaustiva el
tratamiento logistico de las bajas pro-
ducidas en ambiente nuclear puede
verse enriquecido por otros estudios
médicos en los que se describan los
posibles tratamientos profilacticos y
sintomaticos del sindrome de radiacion
corporal total.

El interés que ha suscitado el empleo
del método de trasplante de médula
6sea para el tratamiento del cancer
hematologico, nos brinda una expe-
riencia que se puede extrapolar al
terreno del trasplante de médula osea
tras el sindrome de radiacion corporal
total, ya que la depresion del funciona-
miento de la médula ésea y de todo el
sistema hematopoyético es uno de los
sintomas guia en el sindrome de radia-
cién corporal total.

Un estudio de 2.224 pacientes tras-
plantados de médula ésea en Europa
durante la ultima década (9) ha puesto
de manifiesto que los pacientes con
primera remision completa de leucemia
mieloide aguda (LMA), primera remision
completa de leucemia linfoide aguda
(LLA) y primera fase cronica de la
leucemia mieloide crénica (LMC]). asi
como otras variedades de cancer hema-
tologico menos frecuentes tienden a
responder de una forma similar, en lo
que a la enfermedad en si se refiere. La
supervivencia libre de enfermedad a
los ocho anos, tras haber sufrido en ese
intervalo tratamiento radiolégico, su-
pone aproximadamente el 50 por 100
de los pacientes, mientras que una
gran mayoria o han fallecido por pro-
blemas a lo largo del tratamiento o bien
han recidivado.

Aunque el paciente afecto de sindro-
me de radiacion corporal no es lo
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mismo que el paciente de cancer hema
tologico al que se le trata de curar
administrando radiacion, hay en ambos
casos un factor favorecedor y un factor
ensombrecedor del pronoéstico.

El paciente irradiado simple tiene la
ventaja de no poseer enfermedad he
matologica que interfiera en su evolu
cion y en su posible pronostico fatidico.
Sin embargo, tiene el inconveniente de
que es un paciente que recibe la dosis
en unas condiciones ambientales pre
carias, ya que frecuentemente se aso
cian quemaduras o blast traumatico.
ademas el ambiente en el que recibe la
radiacion es siempre y en principio
séptico, por lo que se puede complicar
con la infecciones.

El paciente que se irradia tras enfer-
medad hematologica tiene la ventaja de
estar siempre manipulado en ambiente
aséptico: sin embargo, la desventaja de
enfermedad asociada a sindrome de
radiacion que induce a ébito en un
namero determinado de casos.

La mejor supervivencia del enfermo
de cancer hematologico tratado con
radiacion se obtiene en pacientes de
edades medias. Se destaca que el factor
de capital importancia para la cura de
cualquier leucemia es el trasplante de
médula osea alogénica. En el trata-
miento médico de la enfermedad injerto
contra huesped se destaca la ciclospo-
rina (sin ningun tipo de asociacion)
sobre cualquier otra droga o asociacio-
nes.

En el reciente accidente de la Central
Nuclear de Chernobyl en la URSS ana-
lizado entre otros por Kraljevic en 1987
(18) no se han utilizado radioprotecto-
res aunque si que se han tratado con
medicacion antisintomatica y un grupo
de ellos con trasplante de médula 6sea,
en los que el pronostico ha sido mucho
peor de lo que cabria esperarse, todo
ello es debido a que en realidad estamos
ante tratamientos clinicos auténtica-
mente experimentales.

MECANISMOS DE ACCION
DE LOS RADIOPROTECTORES

Los mecanismos de accion se realizan
a tres niveles:

1. Proteger de los efectos directos
de la radiacion y de la formacion de
radicales libres, peréxidos y superoxi-
dos. Esto se obtiene reduciendo los
toxicos intermedios.

2. Reparaciéon de los dafios mole-
culares. Esto se conseguiria realizar
por restauracion de la integridad mole-
cular.
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3. Regeneracion de las células se-
riamente danadas (por ejemplo: deplec-
cion de las stem cell hematopoyéticas).
Se trata de conseguir la estimulacion
de la proliferacion de las posibles células
supervivientes.

Estos tres niveles de accién se mue-
ven entre el aspecto tedrico y la
investigacion constante que se practi-
ca. La realidad actual se mueve casi en
el terreno de lo empirico. Se realizan
experiencias de forma sistemadtica con
familias enteras de farmacos similares
a uno que haya demostrado su eficacia,
o bien tras una teoria de posible utilidad
de un farmaco. por hechos colalerales
que ciertamente se conocen de é€l, se
establece una experiencia.

Para las proximas dos décadas se
apunta la posibile utilidad que el des-
arrollo de la biologia molecular puede
aportar a esta rama de la radiobiologia,
asi como también el mayor conoci-
miento que sobre los mecanismos fi-
siologicos y fisico-quimicos del orga-
nismo, se va adquiriendo con el paso
de los anos. De vital trascendencia se
puede considerar también la aportacion
que sin duda realizara la informatica,
disenando modelos tedricos de interac-
cion de nuevos farmacos o asociaciones
de éstos, que en un futuro se puedan
concebir.

CLASIFICACION

Algunas revisiones han sido realiza-
das en un intento de clasificacién por
autores como Davidson en 1980 (17).

Los numerosos agentes radiopro-
tectores que han sido investigados se
pueden clasificar en una serie de gru-
pos:

1. Tioles: particularmente los ami-
notioles estan en bastante auge, son
los mas estudiados y los que mayor
indice de proteccion brindan en la
actualidad. Los aminotioles pueden ser
endégenos o pueden suministrarse
exogenamente. Estos ultimos deben
ser transportados activa o pasivamente
al medio intracelular y deben estar
presentes en las inmediaciones del
DNA celular en el momento de la irra-
diacién. Asimismo los aminotioles se
metabolizan rapidamente en el orga-
nismo. por lo tanto su administracion
debe efectuarse durante un corto espa-
cio de tiempo antes de la irradiacion.

En la actualidad las investigaciones
se dirigen hacia los aminotioles exége-
nos [cisteamina (14), WR1065, etc.], ya
que aunque se conoce el hecho de que
una depleccion de glutation intracelular
(es el aminotiol mas importante pre-
sente en la célula) aumenta la radio-
sensibilidad celular especialmente en
condiciones hipdxicas, se precisa que
el glutation tiene poco efecto radiopro-
tector (20). Estudios realizados en ratas,
como el de Kuna en 1983 (3), utilizando
el compuesto WR2721 obtiene un factor
de reduccion de dosis de 1,51. El factor
de reduccién de dosis es el cociente
entre la dosis de radiacion necesaria
para producir un cierto efecto y la
dosis de radiacion que tras la adminis-
tracion del farmaco se precisa para
producir ese mismo efecto.

2. Componentes que causan hipo-
xia: los efectos indirectos de la radiacion
se ven aminorados cuando se priva a
los tejidos de oxigeno. como ha visto
Schwartz ya en 1909 (4), asimismo
estudios como el de Fridovich en 1978
realizan una interpretacion quimica
de la forma de actuacion de este grupo
de farmacos (19). Tanto los medios



mecédnicos como los farmacolégicos
son utiles; sin embargo, este sistema
de proteccion tiene logicamente sus
limitaciones. ya que los efectos secun-
darios son posibles si no se trabaja con
mucha cautela. Se puede causar hipoxia
tisular con el consiguiente dano celu-
lar. -

3. Antioxidantes: entre los que se
encuentran vitaminas antioxidantes,
enzimas antioxidantes. metales reduc-
tores. Segun los estudios de Astor en
1987 (25), las células contienen un
complejo sistema interrelacionado an-
tioxidante de defensa. consistente en
tioles no proteicos, tioles proteicos,
SOD. catalasa, NAAPH, vitaminas Cy E
y varios sistemas enzimaticos, que sirve
para proteger contra los radicales libres
generados durante el metabolismo oxi-
dativo normal. producido por metabo-
lismo de drogas o exposicion a las
radiaciones.

4. Polisacéridos: el glucan (22, 23),
compuesto que es un potente modula-
dor de la inmunidad celular y humoral,
estimulando la proliferacion de las cé-
lulas madres pluripotenciales hemato-
poyéticas, de las células formadoras de

SUPERVIVENCIA
LIBRE DE
LEUCEMIA

colonias de granulocitos-macrofagos y
de las colonias eritroides.

5. Componentes que estimulan la
recuperaciéon de las células hemato-
poyéticas y/o de la respuesta inmuni-
taria. Por ejemplo, las citokinas (21),
investigacion realizada al comprobarse
que numerosos agentes inflamatorios
que estimulaban el sistema reticuloen-
dotelial eran radioprotectores; los pép-
tidos timicos (24). que también tienen
efecto restaurador inmunologico que
es debido a su efecto restaurador sobre
los precursores inmunociticos de la
meédula osea.

6. Medicamentos diversos que com-
baten la sintomatologia secundaria a
radiacién. Todos aquellos medicamen-
tos que consigan paliar sintomas como
la diarrea, las nauseas y los vomitos, o
bien los que produzcan sintomas que
favorezecan la protecciéon, como la hipo-
termia inducida, estudio realizado por
Bacq en 1965 (5). tienen un efecto
radioprotector, ya que elevan la super-
vivencia.

7. compuestos quimicos con un
grupo sulfhidrilo. Los mas usados son
la cisteina y la cisteamina (6). Se
especula con la teoria de que su meca-
nismo de accion se lleve a cabo compi-
tiendo con radicales libres producidos
por la radiacion o por cesion de atomos
de hidrogeno a las moléculas estructu-
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MESES DESPUES

rales para reparar el estado en que
quedan.

La investigacién de farmacos diver-
sos en el sindrome de radiacion corporal
total se ha realizado desde décadas
atras por un doble interés.

Por una parte, se encuentra la nece-
sidad de los ejércitos de todo el mundo
de dar una solucién al sindrome orga-
nico, que se produce en el combatiente
tras recibir una dosis elevada de radia-
cion. Dos vertientes a su vez se han
adoptado en el estudio en profundidad
de este tipo de drogas. De un lado,
conscientes los Grupos de Expertos de
los Bloques Mundiales poseedores de
bombas atémicas de la repercusion
que supone el: a) sindrome digestivo
tras la recepcion de una dosis elevada
de radiacion han abierto una linea de
investigacion de farmacos antieméti-
cos.

Nuestro Servicio de Radioterapia. y
en concreto el Tte. Cnel. Médico doctor
don Manuel Fuentes Ramos (7, 12).
han trabajado en esta linea, obteniendo
aportaciones inéditas. Una segunda
vertiente es la de obtener farmacos que
combatan el: b) sindrome de radiaciéon
corporal total, descrito por Rubin en
1968 (8) en su conjunto (sindrome de
médula osea, sindrome digestivo, sin-
drome neurologico), lo que actualmente
entendemos como radioproteccion. Esta
via resulta todavia muy problematica;

SUPERVIVENCIA LIBRE DE LEUCEMIA TRAS RADIACION CORPORAL
TOTAL Y TRASPLANTE DE MEDULA OSEA TRAS VALORACION DE

2224 ENFERMOS.
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sin embargo, es en principio tan factible
como la de encontrar poderosos anti-
eméticos que permitan seguir comba-
tiendo, ya que en este tiempo se pueden
obtener ventajas decisivas en la accién
del combate.

Por otra parte, los esfuerzos en el
sentido de descubrir farmacos utiles
en la radiacién corporal total interesan
directamente a los radioterapeutas, que
teniendo que abordar el tratamiento de
diversos tipos de canceres se encuen-
tran en ocasiones con la dificil proble-
matica de tener que salvaguardar la
funcion de los 6rganos inmediatos a
los de la zona que queremos tratar, que
se ven afectos por la radiacion dispersa
y secundaria. Se plantea en muchas
ocasiones la utilizacion de farmacos
para preservar al paciente de efectos
secundarios como nauseas, vomitos,
diarreas, tendencia de la médula 6sea a
aplasiarse en el caso de tratamientos
de zonas muy extensas o los efectos
adversos del edema cerebral.

CONCLUSIONES

— Los radioprotectores deben consi-
derar dos vertientes: mejorar la super-
vivencia y mejorar el estado general,
por los siguientes mecanismos:

a) Reduccidén apreciable o supresion
de la sintomatologia ocasionante del
mal estado general, aumentando el
periodo util de combate o la supervi-
vencia.

b) Reduccién de los productos té-

xicos producidos por la accién indirecta
de las radiaciones.

¢) Restauracion de la integridad de
las moléculas lesionadas.

— La biisqueda de radioprotectores
es laboriosa, ya que requiere de una
metédica que aborde el sindrome de
radiacion corporal total como un con-
junto de fases, que van desde la teoria
fisica de interaccion de la radiacion
con la materia. pasando por la valora-
cion de las reacciones quimicas, hasta
los diversos modelos teéricos de res-
puestas biologicas, tanto de células
como de tejidos, 6rganos o sistemas.

— Los criterios para establecer el
valor de un radioprotector no estan
claros, aunque se use con mayor fre-
cuencia el factor de reduccién de dosis.
para un determinado efecto o sobre el
efectos letal.

— Aunque como definicion de ra-
dioprotector entendamos todo aquel
agente que estando presente en el
organismo en el momento de recibirse
la radiacién es capaz de protegerle en
alguna medida. no es menos cierto que
todos aquellos farmacos que adminis-
trados antes o después de la radiacién
y que combatan sintomas diversos del
sindrome de radiacién corporal total,
son utiles para prolongar la supervi-
vencia.

— EI mejor radioprotectosr que teo-
ricamente se pueda concebir para tratar
las primeras fases del sindrome de
radiacion corporal total no puede ser
considerado mas que un mero prolon-
gador de la vida y raramente a largo
plazo conseguira rescatar combatientes
de los que previamente habian sido
clasificados como irrecuperables, por
lo cual se concibe la administracién de
tales farmacos para soslayar las prime-

ras fases del sindrome de radiacion
corporal total, que son las mas desa-
tendidas desde un punto de vista logis-
tico y las mas necesitadas desde un
punto de vista tactico. Posteriormente
la salvacion del irradiado se ha de
basar en un programa detrasplante de
médula 6sea, pero habremos aprove-
chado algunas horas de combate efec-
tivo.

— La existencia de centros de refe-
rencia perfectamente capacitados para
el tratamiento de estos enfermos, que
ante una posible eventualidad abordara
esta patologia, deberia ser un hecho y
no meramente una teoria, siempre y
cuando el accidente no fuera de una
gran envergadura.

— Parece que existen tres lineas de
investigacién para el tratamiento del
paciente irradiado. Primero. seguir en
la via del descubrimiento de nuevos
agentes radioprotectores o farmacos
inmunoestimulantes previos al tras-
plante. Segundo, investigaciéon inmu-
nolégica para salvar la problematica
que suscita la enfermedad de injerto
contra huésped al practicar un tras-
plante alogénico. Y tercero, estudio de
drogas inmunosupresoras.

— La via ideal de administracion de
un radioprotector es la endovenosa.
Para un supuesto de accidente nuclear
es dificil que exista personal suficien-
temete cualificado para poder adminis-
trar las dosis requeridas: por lo tanto,
la via a utilizar sera la intradérmica,
con dosis de autoinyeccién de forma
individual y de un solo golpe, sobre una
zona del cuerpo accesible a la mano y
que se encuentre descubierta, aunque
existe la posibilidad de atravesar la
ropa segun el disenio de la autoinyec-
cion.
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