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Introduccién

Los agentes vesicantes de guerra son
un grupo de armas quimicas que se

caracterizan por producir lesiones
en piel y mucosas que provocan la
pérdida de capacidad operativa del
combatiente. Actualmente la descon-
taminacién inmediata y completa tras
la exposicion a agentes vesicantes
es muy dificil de conseguir y no se
disponen de antidotos ni tratamien-
tos completamente efectivos frente a
este tipo de intoxicaciones.

La melatonina ha emergido como
un excelente agente antioxidante de
amplio espectro, cuyas caracteristi-
cas se ven reflejadas por su ubicuidad
en el organismo, su versatilidad para
atravesar facilmente todas las barre-
ras morfofisiolégicas y dotada ademas
de muy baja toxicidad. Las importan-
tes vias de sefalizacion celular en las
que esta molécula actia como regu-
ladora, la eleva a una categoria de
moduladora pleiotrépica implicada en
la proteccién y supervivencia celular,
con capacidad de hacer frente al dafio
causado por los agentes vesicantes.
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En este contexto, la importancia
fisiolégica de la melatonina excede
al control del ciclo de suefio/vigi-
lia tradicionalmente atribuido a esta
molécula a nivel de la glandula pineal
y puede suponer una interesante
medida de apoyo sanitario frente a
las lesiones causadas por agentes
vesicantes.

El objetivo del proyecto MELVES
(Melatonina-Vesicantes) es avanzar
en el conocimiento de la melatonina
como opcion terapéutica para for-
mar parte del arsenal de medidas
de apoyo sanitario, incluido el trata-
miento y la profilaxis frente a intoxi-
caciones producidas por agentes
vesicantes. Este proyecto esta finan-
ciado por la DGAM / SDG PLATIN y
forma parte del programa SYP41804
“Contramedidas médicas” con la Uni-
versidad Complutense de Madrid. El
abordaje de MELVES se hace a través
de dos importantes consideraciones:
() determinar la dosis de melatonina
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Figura 1. Mecanismos de accion de la iperita. (Fuente: propia).
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requerida, evaluando su funcionalidad
en ensayos celulares frente a agen-
tes vesicantes vy (ii) desarrollar nuevas
formas farmacéuticas que permitan
modificar sus caracteristicas farmaco-
cinéticas para su uso via oral, tépica o
inyectable frente a las lesiones causa-
das por agentes vesicantes.

El nacimiento de la guerra quimica
moderna se produjo durante la Pri-
mera Guerra Mundial cuando sus-
tancias quimicas que se utilizaban
de forma habitual en la industria qui-
mica, como el cloro o el fosgeno, fue-
ron empleadas con fines tacticos. Los
buenos resultados de estos ataques
llevaron a que, tanto los alemanes
como los paises aliados, estable-
ciesen programas de investigacion
y desarrollo de sustancias quimicas
cuyas propiedades fisico-quimicas
y toxicolégicas fuesen las mas ade-
cuadas para utilizar en combate. De
esta manera surgieron los agentes
vesicantes de guerra, denominados
asi por las llamativas lesiones que
producen y que recuerdan a las que-
maduras térmicas.

Los agentes vesicantes mas impor-
tantes, por haber sido empleados en
conflictos bélicos y por haber sido
almacenados en cantidades impor-
tantes por paises con programas de
armamento quimico, son las mosta-
zas de azufre, especialmente la ipe-
rita, conocida coloquialmente como
iperita 0 gas mostaza. Se empled por
primera vez en la tercera batalla de
Ypres —de ahi su nombre-, la noche
del 12 al 13 de julio de 1917. Tras
la Primera Guerra Mundial, la iperita
fue ampliamente utilizada en la Gue-
rra Irag-lran en los afos ochenta.
Las mostazas nitrogenadas fueron
desarrolladas como arma durante la
Segunda Guerra Mundial, aunque
actualmente se emplean en el trata-
miento del cancer.

A pesar de la entrada en vigor en
1997 de la Convencion para la Prohi-
bicion de Armas Quimicas, este tipo
de armamento ha sido recientemente
empleado en la guerra civil en Siria.
Es mas, distintas investigaciones de
la Organizacién para la Prohibicion
de Armas Quimicas en ese pais han
concluido que el DAESH utilizé ipe-
rita en varias ocasiones (1). Por lo
tanto, a pesar de haber pasado mas
de cien afios después de su primer

]

M
-
I:-: -
A
¥
cl
..3 e "l
" !
ROS ™ o
ROSH™
‘ “
Cl, M %
0 H ©
N

ROS

e MG 2CH;

Figura 2. Tres mecanismos alternativos mediados por radicales libres a partir de los
cuales la melatonina puede neutralizar la iperita. (Fuente: propia).

empleo como arma, los agentes
vesicantes siguen siendo una ame-
naza actual.

La informacion sobre los efectos
clinicos de los agentes vesicantes
proviene fundamentalmente de Ia
experiencia obtenida del empleo de
iperita en la Primera Guerra Mundial y
en la Guerra Iran-Irak. Tras la exposi-
cion a la iperita se observa un periodo
de latencia asintomatico hasta que
aparecen los primeros sintomas y sig-
nos de la intoxicacién en piel y muco-
sas (2,3). Las zonas mas sensibles del
cuerpo son aquellas de menor espe-
sor y mayor humedad, de ahi que las
partes mas afectadas sean el tracto
respiratorio, ojos y, en la piel, axila,
cuello, pliegue del codo, ingle, genita-
les y perineo. La iperita se absorbe a
través de la piel, ojos, por inhalacién
e, incluso, a través del tracto gastroin-
testinal si es ingerida. Tanto en forma
liquida como en forma de vapor, su
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elevado caracter lipofilico hace que la
piel sea una buena via de absorcion,
por lo que se pueden producir efectos
sistémicos que afectan sobre todo a
la médula 6sea, tracto gastrointestinal
y sistema nervioso central.

La muerte en las primeras 24 horas
tras la exposicion a iperita suele
deberse a la insuficiencia respiratoria
aguda, consecuencia de la obstruc-
cioén del tracto respiratorio por pseu-
domembranas. La muerte a partir del
tercer dia suele ser consecuencia de
una neumonia bacteriana favorecida
por la depresion de la médula 6sea
directa inducida por la accion sisté-
mica de la iperita.

Aunque la iperita se utilizd por primera
vez en 1917, todavia no se conoce
bien su mecanismo de accion, si bien
hay distintas hipotesis. Las mostazas
de azufre o de nitrogeno sufren una
reacciéon de ciclacién intramolecular
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Figura 3. Mecanismos de accion de la melatonina a nivel celular. (Fuente: propia).

dando lugar a iones sulfonio o imonio,
respectivamente (2,3). Esta reaccion
intramolecular se ha visto que esta
favorecida por la presencia de agua y
por un aumento de la temperatura, de
ahi que las zonas mas humedas del
cuerpo sean las mas susceptibles.

Los iones sulfonio e imonio son poten-
tes agentes alquilantes del acido
desoxirribonucleico (ADN), acido ribo-
nucleico (ARN), glutation y proteinas,
entre otros (figura 1). La alquilacion
del ADN da lugar a entrecruzamientos
y ruptura de las cadenas, activandose
polimerasas como la poli(difosfato de
adenosinalADP]-ribosa) polimerasa
(PARP), que produce una deplecién
de su sustrato, el dinucleétido de
nicotinamida y de adenina (NAD"), y
una inhibicion de la sintesis de trifos-
fato de adenosina (ATP), provocando
la muerte de la célula.

Los iones sulfonio e imonio también
alquilan moléculas nucleofilicas como
enzimas que contienen grupos sulfi-
drilo y que estan encargadas de regular
la homeostasis del calcio en la célula.
Esto provoca un aumento en la con-
centracion intracelular de calcio, alte-
rando microtlbulos responsables de
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la integridad de la célula y activando
endonucleasas, proteasas y fosfolipa-
sas, que finalmente causan apoptosis.

Ademas, las mostazas interaccionan
con el glutation, aumentando los radi-
cales libres que, por peroxidacién de
lipidos de membrana, alteran la integri-
dad y funcionamiento de la membrana
celular, y se produce estrés oxidativo
a través de especies reactivas de
oxigeno y de nitrégeno. Las mosta-
zas estimulan también la produccién
de citocinas, induciendo reacciones
inmunoldégicas y lesiones tisulares.

La capacidad de eliminacién de
especies reactivas tanto de oxigeno
como de nitrégeno de la melatonina
neutralizaria la toxicidad inducida por
vesicantes (4-7). En este contexto, la
melatonina podria tener tres mecanis-
mos para lograr esta accion (figura 2):
(1) a través de la transferencia de
atomos de hidrégeno (HAT); (2) por la
transferencia de electrones simples
(SET); y (3) mediante la formacién de
aductos radicales (RAF). Estos meca-
nismos son alternativos y poseen

derivados intermedios reactivos de
melatonina que neutralizan el azufre,
obteniéndose un compuesto organico
y volatil, tirano, mucho menos téxico
que la iperita.

En la figura 3 se detallan los posibles
mecanismos de accion de la mela-
tonina para contrarrestar los efectos
que produce la alquilacién de biomo-
Iéculas por parte de la iperita.

El desequilibrio redox y las reaccio-
nes inmunes graves son eventos
importantes involucrados en la pato-
génesis de la toxicidad de vesican-
tes. Durante la respuesta inmune
inicial de los mastocitos, se produce
una secrecién de metaloproteinasa 9
(MMP-9), prostaglandinas, ciclooxi-
genasa (COX) y posterior infiltracién
de leucocitos, que contribuye a la
vesicacion. En este contexto, la capa-
cidad de la melatonina para modular
el eje inmune-inflamatorio podria
mitigar las caracteristicas patologi-
cas inducidas por vesicantes.

Se ha evidenciado que la melato-
nina es capaz de reducir el estrés
oxidativo, la inflamacion y la toxici-
dad renal inducida por la mostaza
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nitrogenada mecloretamina, asi
como de contrarrestar la produccién
de diferentes citocinas tales como
IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8 y TNF-a y
reducir marcadores de estrés oxi-
dativo tras la exposicién a iperita.
Finalmente, la melatonina podria
atrapar el cation sulfonio evitando la
formacion de aductos sobre el ADN.

Los detalles precisos de la fisiopato-
logia celular tras la exposicion a vesi-
cantes todavia estan a la espera de
elucidarse a nivel molecular. En este
contexto, cabe sefnalar la evidencia
en el tejido pulmonar de individuos
expuestos a iperita de mas de 50
genes relacionados con el estrés oxi-
dativo y con su expresién alterada,
lo cual ha reforzado la suposicién de
la epigenotoxicidad en la patogeni-
cidad respiratoria. Por esta razon, la
busqueda de una estrategia de inter-
vencion efectiva frente a los efectos
secundarios de vesicantes se ha cen-
trado en varios antioxidantes conoci-
dos.

La melatonina tiene acceso a la edi-
cién epigenética y a la reprograma-
cién de la expresion génica y, por
lo tanto, al logro de adaptaciones
altamente dinamicas que evitan la
aparicion de enfermedades a largo
plazo. En este sentido, la partici-
paciéon epigenética cada vez mas
respaldada en los estudios de mela-
tonina confiere una plausibilidad
absoluta de que los regimenes de
administracion adecuados pueden
prevenir la patologia que los vesi-
cantes establecen a lo largo de los
afios y que se sospecha que tiene
un origen parcialmente epigené-
tico. Sin embargo, la participacién
de la melatonina en la remediacién
de las perturbaciones epigenéticas
producidas por los agentes vesi-
cantes apenas se ha investigado v,
por lo tanto, su aplicabilidad tera-
péutica en la actualidad es simple-
mente hipotética. Esto supone que
el potencial epigenético de la mela-
tonina para contrarrestar el efecto
adverso de estos vesicantes precisa
de investigacion adicional.

Conclusiones

Actualmente, el tratamiento de las
intoxicaciones por agentes vesican-
tes de guerra esta limitado por la falta
de antidotos. En este complejo esce-
nario, la melatonina se presenta como
una molécula multipotente de amplio

espectro y con unos mecanismos de
accién con capacidad potencial para
mejorar y complementar las estrate-
gias de tratamiento actualmente dis-
ponibles.

El proyecto MELVES realizara un
estudio funcional de la melatonina
como opcion terapéutica frente a los
agentes vesicantes, asi como un pos-
terior desarrollo y produccion de for-
mas farmacéuticas para su uso oral,
inyectable o tépico, con el siguiente
alcance:

¢ Estudio de la influencia de la molé-
cula melatonina en la recuperacion
de dafos celulares.

e Evaluacion de la capacidad de la
melatonina para mitigar, reducir y
revertir la toxicidad de una mosta-
za nitrogenada sobre cultivos celu-
lares.

e Evaluacioén y calculo de una dosis
adecuada que permita contrarres-
tar los dafos generados por agen-
tes vesicantes.

e Establecimiento de un modelo
para la determinacién de dosis
efectivas.

¢ Disefio de forma(s) farmacéutica(s)
facilmente aceptable(s) por la po-
blacién. Se considera como op-
ciones iniciales comprimidos para
administracion oral, inyectables y
una forma de uso tépico.

e Entrega y obtencién de lotes piloto
de la forma farmacéutica elegida,
emitiendo el correspondiente cer-
tificado de analisis que determine
la satisfaccién de las especifica-
ciones de la forma farmacéutica y
medicamento.

¢ Disefio y desarrollo del escalado
para produccion industrial de for-
mas farmacéuticas con definicion
de proceso, materiales y equipos
necesarios, incluida la definicion
de lote.

e Escalado industrial de la produc-
cién de formas farmacéuticas (lo-
tes tedricos).

En su conjunto, el proyecto MELVES
supondra un importante respaldo
para aclarar el mapa de acciones
desplegadas por la melatonina, y
brindara nuevas oportunidades para
el abordaje de la toxicidad de los
agentes vesicantes, basadas en la
administracion de melatonina a través
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En profundidad

del disefio de nuevas formas farma-
céuticas.
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