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En este trabajo discutiré brevemente algunas de las drogas
relativamente nuevas y experimentales que ahora usamos y que
resultan muy eficaces tanto como revelan, un campo enteramente
nuevo en el concepto de la terapéutica. Primero, mencionaré la uti-
lidad clinica de la hormona adrenocorticotropica —también cono-
cida como ACTH— y cortisona, o Compuesto E. Dos hormonas,
una de la hipofisis y la otra de la corteza suprarrenal, reciente-
mente se han hecho disponibles en cantidades suficientes para
permitir estudios clinicos que descubren nuevos caminos al enten-
dimiento y al tratamiento de muchos trastornos. Estas hormonas
son: el factor adrenocorticotropico del prehipoéfisis, y 11 - dehidro
-17 - hidroxicorticosterona, o Compuesta E (cortisona), y las dos
son todavia algo escasas y costosas. ACTH es una proteina y se
puede obtener solamente por extraccion de la hipofisis de anima-
les. Cortisona es un esteroide que ahora se puede sintetizar, en
parte, de otros esteroides de origen animal y vegetal, y ya no es
necesario obtenerla s6lo de las suprarrenales de animales. Los
efectos metabodlicos y terapéuticos de ACTH y cortisona tienen
gran seme{anza, puesto que ACTH actia causando las cortezas
suprarrenales y recipientes a producir cortisona y otras hormonas
adrenocorticas.

FISIOLOGIA DE LAS HORMONAS ADRENOCORTICAS:

Después de el aislamiento de epinefrina de extractos supra-
rrenales, en 1901, por Abel y Takamine, independientemente, los
fisidlogos podian demostrar que esta hormona de la médula no
podia conservar la vida en animales adrenalectomizados. Se hizo
evidente que una secrecion hormonica de la corteza probablemente
proveia el principio de conservar la vida. Sin embargo, la concen-
tracion de hormonas en la corteza estaba escasa y, en extraccion,
habia contaminacion con la sustancia sumamente activa, epinefri-
na, de medo que muchos afios de labor penoso transcurrieron antes
de la preparacion de extractos adrenocorticos que conservaban
indefimdamente. la vida de animales adrenalectomizados. En 1930,
Hartrann y sus colaboradores, y Swingle y Pfeffner lograron
preparar estos extractos, y en el mismo ano, el extracto adreno-
cortico se uso con buen éxito en tratar" la enfermedad de Addison.
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Los esteroides adrenocoérticos actualmente conocidos se sepa-
ran en tres grupos conforme a su actividad flslologlca I’ Los
que influyen el equilibrio electrolitico y fluido; 2° Los que influyen
el metabolismo de proteinas y de carbohldratos, y 3° Los con efec-
tos anabdlicas y androgenos.

En el primer grupo las funciones de las hormonas solapan
algo entre los varios grupos. Seis de los 28 esteroides suprarrena-
les tienen la capacidad de conservar la vida en animales adrena-
Iectomizados; 2 de éstos son desoxicorticosteronas que se incluyen
en el primer grupo y que afectan principalmente el metabolismo de
sal y de agua. El solo esteroide del tipo suprarrenal que al pre-
sente no es muy caro, se produce por sintesis y es muy disponible,
es la 11- desox1cortlcostrona, que ordinariamente se usa como ace-
tato DCA Aunque esta preparacidn sea eficaz en el promover de la
retencion de sal y de agua, y de la excrecion de potasio, y en el
elevar de la presion arterial, no es una terapia completa de subs-
titucion en la enfermedad de Addison. Algunos dudan que sea
verdaderamente una hormona de la corteza suprarrenal. Se puede
obtener s6lo en cantidades minuciosas de la corteza suprarrenal.

Grupo 2: Los esteroides que se dirigen a acelerar la desinte-
gracion de las proteinas y a aumentar la produccion de glucosa se
llaman corticosteronas. Estos también se dirigen a causar la reten-,
cioén de sodio y la excrecion de potasio, pero tienen mucho menos
poder a este respecto que las desoxicdrticosteronas.

Grupo 3: Este grupo incluye Los esteroides suprarrenales con
actividad androgeno. Se relacionan en estructura con la testoste-
rona; tienen efectos de. masculinizar y promueven el almacenaje
de proteinas. Un esteroide tipico se llama androsterona.

Los extractos adrenocorticos que se disponen en comercio son
soluciones acuosas, eficaces la terapia, pero normalizadas por con-
servacion de la vida en animales, y no por contenido exacto de
cualesquier de los varios esteroides. Muy recientemente estos ex-
tractos se han hecho disponibles en la forma de tabletas para admi-
nistracion por la boca. Cortisona es el a nombre popularizado para
Compuesto E. Compuesto F, 17 - hidroxicorticosterona, tiene un
efecto aun mas potente sobre el metabolismo de carbohidratos. El
esteroide suprarrenal mas importante que se produce en respuesta
a ACTH probablemente no es Compuesto E, sino Compuesto P.

Los datos que se han acumulado por mucho tiempo indican
que el sistema pituitario adrenal se halla importante en la reaccion
a tension, y en la movilizacion, de mecanismos defensivos. Estas
reacciones se han llamado la respuesta inicial, brusca, y proviso-
ria, o "la reaccion de alarma". Con tension repetida o prolongada,
otras fases se ponen evidentes; por un tiempo, un estado de resis-
tencia, y finalmente un estado de agotamiento. Las enfermedades
de adaptacion se pueden incluir hipertension, nefrosclerosis, peri-
artritis nudosa, fiebre reumatica, y artritis reumatoidea; y sus
manifestaciones patologicas pueden resultar de una reaccion exce-
siva de adaptacion por la corteza suprarrenal.
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IMPLICACIONES CLINICAS:

Varios trastornos clinicos y su posicion y relacion posibles al
sindrome general de adaptacion y a la actividad pituitario-adrenal
van a mencionarse. En el sindrome clinico de choque hay una falta
de fendmenos reactivos, y se hallan presion arterial baja, tempera-
tura baja del cuerpo, dlSl’IllIlllClOIl del tono muscular, hemoconcen-
tracion, anuria, desarrollo de edema hipocloremia, ac1d051s hipo-
potasemla leucopenla y desarrollo de tlceras gastromtestmales
agudas. El estado de choque puede durar pocos minutos o muchas
horas; pero si no termina fatalmente, la fase de contra choque si-
gue, con signos de aumento de la actividad adrenocortica y rever-
sion de la mayor parte de los signos caracteristicos de choque. En
cuanto a la sangre, hay dilucion, aumento del volumen, elevacion
de azucar y cloruro, disminucion de potasio, aumento de presion
arterial y de la temperatura del cuerpo, alcalosis y diuresis.

Algunas enfermedades, como nefritis, fiebre reumatica, artritis
reumatoidea, y ulcera péptica y aguda, algunas veces parecen
resultar de varias clases de tension aguda, infeccion, influencia de
frio, o trauma emocional. Las enfermedades colagenas sean quiza
estados de agotamiento en los cuales habia tension repetida o pro-
longada En algunos casos, alivio dramatico se obtiene en este gru-

¢ trastornos por tratamiento con ACTH o cortisona.

Mencionaré las "enfermedades colagenas". Sin embargo, este
término tiene significado relativamente indefinido. Algunos auto-
res tienen, la tendencia a incluir todos los trastornos alérgicos, pero
otros 1nc1uyen solamente las enfermedades que muestran degene—
racion colagena, implicando la serosa, los vasos y las articulacio-
nes. Los fibroblastos y su producto, la ‘matriz colagena, tanto como
otros tejidos) y células se implican, también. Algunas c¢lulas que se
originan de la mesénquima primitiva, incluyendo el reticulo y sus
productos: globulina, colageno y quizas hlaﬁna osteoide y muscu-
lo, representan un papel en los procesos defensivos tanto como res-
taurativos de Los organismos. Cuando las respuestas de las unida-
des defensivas de la mesénquima estan excesivas, varias enferme-
dades pueden resultar.

Un grupo de estas enfermedades se puede arreglar como esto:
enfermedad del suero, periarteritis nudosa, fiebre reumatica, artri-
tis reumatoidea, y lupus eritematoso diseminado. El componente
alérgico se reconoce bien en la enfermedad del suero y en la peri-
arteritis nudosa, pero se pone menos evidente a medida que se
avance por la serie de enfermedades. Se ha demostrado que corti-
sona y ACTH suprimen la formacion de anticuerpos. Algunas de
las caracteristicas de enfermedades coldgenas sugieren hipofuncio-
namiento de la corteza suprarrenal: por ejemplo, linfadenopatia,
eosinofilica e hiperglobulinemia. En la artritis reumat01dea astenia,
hipotension y sensibilidad anormal al calor, al frio y al ejercicio
posiblemente se relacionan con carencia adrenocortica. Asi, lesio-
nes patologicas, debidas a hiporreacciones prolongadas 0 repetidas
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de la corteza suprarrenal. Ademas, algunos aspectos clinicos de
enfermedades coldgenas sugieren relaciones con hormonas esteroi-
deas: la incidencia sexual de lupus y de artritis reumatoidea (pre-
dominantemente entre las mujeres), el alivio de artritis reumatoi-
dea durante gestacion, y la noticia reciente de alivio dramatico por
tratamientos con ACTH o can cortisona. Una reaccion se puede
explicar por el hecho de que el acido hialurénico es un componente
importante de las paredes celulares. La hialuronidasa es una enzi-
ma se aumenta la permeabilidad de las paredes celulares y de las
membranas. Los estenoides adrenocoérticos tienen una accidon anti-
hialuronidasa y, por consiguiente, pueden evitar trasudaciones y
exudaciones anormales y la diseminacion de la infeccion. Tal vez,
la reduccion de los dolores y de la tumefaccidon de las articulacio-
nes, que ocurre muy pronto después de la administracion de ACTH
y cortisona en artritis reumatoidea, gota y fiebre reumatica, de-
pende de esta accidn, antihialuronidasa.

En abril de 1949, Hench y sus colaboradores observaron que
mejoramiento notable en artritis reumatoidea era producido por
la administracion de cortisona. También respondia prontamente la
fiebre reumatica; pero en ambas condiciones remisiones duraban
s6lo mientras el tratamiento se continuaba. Resultas excelentes se
obtiene también en lupus eritematoso diseminado y en gota. Estas
drogas han dado alivio en enfermedades coldgenas en un estado
hipersensitivo, como asma, urticaria, enfermedad de suero y fiebre
del heno estacional. También se hallan util para el tratamiento de
algunos trastornos psiquiatricos. Sin embargo, muchos pacientes
que reciben ACTH o cortisona sienten una elevacion evidente de
humor, o euforia esteroidea. En algunos casos el mejoramiento usual
de humor no es normal, pero se puede exagerar. Algunos pacientes
han demostrado sintomas maniacos y otros se sienten deprimidos.

Algunos tipos de linfomas y leucemia se han influido favora-
blemente. En anemias resistentes de ciertos tipos, habia estimu-
lacion definitiva de la médula 6sea con. aumento de reticulocitos y
las células rojas circulantes de la sangre y de la hemoglobina.

Algunas agudas enfermedades inflamatorias del ojo han
respuesto favorablemente a ACTH y cortisona, como iritis, irido-
ciclitis, coriorretinitis, coroiditis, neuritis retrobulbar, neuritis
optica, oftalmia simpatica, y muchas otras enfermedades.

Varias condiciones severas de la piel han respuesto favorable
mente a ACTH vy cortisona. notablemente pénfigo, edema
angioneurdtico, dermatitis atopica y dermatitis exfoliativa.

En la mayor parte de los trastornos cronicos, ACTH y corti
sona parecen producir mejoria —a menudo dramatica, pero solo
transitoria—. Las enfermedades no son curadas. En las condicio-
nes mas agudas, especialmente las del grupo alérgico, la terapia
Icon las hormonas es sumamente satisfactoria.
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EFECTOS METABOLICOS:

Los efectos metabdlicos mas marcados sen: 1) regulacion de
la excreciéon de sodio y potasio y equilibrio de agua; 2)
estimulacion de glicogenesis y inhibicion de la utilizacion de
carbohidratos; y 3) la funcion androgena que resuelta en la
retencion de nitrégeno y fosforo (anabolismo proteico) y en el
aumento de la excresion de 17 quetosteroides. El azlicar sangineo
puede aumentarse, y glucosuria puede ocurrir en unos pacientes
que recibe dosis grandes y prolongadas. La desviacién electrolitico
y de agua se dirige a volver a un estado normal después de dias
o semanas de terapia diaria, con diuresis espontanea y pérdida,
de la sal y el agua retenidas en exceso. Alteraciones hematoldgicas
pueden ser sorprendentes. Hay disminucion definitiva de los
eosinofilos circuantes y un aumento de neutr6filos con una
disminucion de linfocitos. La disminucion de eosinofilos se usa
clinicamente como prueba de la sensibilidad de la corteza
suprarrenal después de la inyeccion, de ACTH o de adrenalina. En
unos tipos de anemia puede hallarse un gran aumento de reticulo
citos, con elevacion del nivel de les eritrocitos y de la
hemoglobina.

ACTH es un tratamiento estimulatorio, y cortisona es una
terapia de substitucién. La administracién de cortisona causa una
reduccion de la produccion de cortisona en el paciente; en la enfer-
medad de Addisson, por ejemplo, ACTH es ineficaz, porque es su-
prarrenal y no puede responder; pero el extracto de la corteza
suprarrenal, o cortisona, puede conservar la vida.

Ahora bien, se ha notado que tanto cortisona como ACTH
retardai el desarrollo de tejido de granulacion, y que retarda pero
no represa epitelizacion. Parece posible que tal interferencia en la
curacion de lesiones sucede por cambios- en la permeabilidad de los
vasos, por alteracién de algin sistema enzimico, o por efecto
directo y toxico sobre el brotar do vasos o sobre diferenciacion del
fibroblasto. Por eso, debe usarse con cautela en condiciones qui-
rargicas y extensivas. Sin embargo, hemos aprendido por la expe-
riencia que su uso en quemaduras y en el injertar de superficies
grandes de quemaduras es mas eficaz.

La atrofia de las suprarrenales se ha descrito en pacientes
después de la terapia prolongada de cortisona. No obstante, la
terapia de ACTH, a medida que la terapia de cortisana vaya
quitandose gradualmente, puede estimular las cortezas suprarre-
nales que se han puesto en reposo por la terapia de cortisona.

EFECTOS DE LAS EXCESIVAS DE ACTH Y DE CORTISONA

Si se usan las cantidades excesivas por largo tiempo, ACTH o
cortisona pueden producir en los pacientes los signos y. sintomas
caracteristicos del sindrome de Cushing, que es hipofuncion adre-
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nosortica: hirsutismo, acné, facies lunar debilidad muscular, edema,
amenorrea, estrias cutaneas purpureas, pérdida de tolerancia para
los hidrates de carbono —que es una verdadera diabetes tempo-
ral— equilibrio negativo de nitréogeno, alcalosis y un nivel bajo de
potasio en el suero. Por eso, es evidente que los pacientes que
reciben estas hormonas deben guardarse en observacion cuidado-
sa. La ingestion de cloruro de sodio debe limitarse para evitar
la retencion del fluido. El pesar del paciente diariamente da
un indice sencillo para determinar si la retencion de agua exceda
las pocas libras de peso adicional que se observan por lo ge-
neral con terapia de ACTH o de cortisona. Hipopotasemia se
puede observar por la debilidad muscular y confirmar por deter-
minacién del nivel de potasio en el suelo y por en el
electrocardiograma. Puede ser necesario asegurar una ingestion
adecuada de potasio, como de 2 a 4 gramos por dia. En unos de
nuestros casos de quemaduras extensivas hemos administrado
tanto como 40 miligramos cada 8 horas durante 20 dias sin obser-
var resultados malos. En algunos de nuestros casos de quemaduras
extensas, hemos observado efectos extraordinarios; la quemadura
se cubre, no hay pérdida del fluido tisular, el dolor disminuye, no
hay choque, y el apetito del paciente se pone enorme.

LEVOPHEB:

A veces levophed se llama arterenol o nor-epinefrina Esta
droga mencionamos porqué se usa en el estado hipotensivo. Se ob-
servo por primera vez el cuerpo, en cantidades significativas en los
nervios adrenérgicos postganglionares de ganado. Era descubierto
primero por von Euler. Mas tarde se hall6 en la médula
suprarrenal de ganado y en los tumores de tejido cromafinico
como se halla en los feocromocitomas humanos.

Levophed funciona como una simpatina excitadora por todo el
sistema cardiovascular, con excepcion del musculo cardiaco y los
vasos de la piel. En estas areas epinefrina parece ser el mediador
de funciones excitadoras. Levophed funciona corao un vaso cons-
tructor total sin cambio de produccion cardiaca. La accion estimu-
ladora de levophed sobre el sistema, nervioso central no es grande,
y es distintamente menor que la de epinefrina. Estudios compa-
rativos demuestran que epinefrina es dos veces mas estimulante
que levophed. La toxicidad aguda de levophed es considerable me-
nor que la de epinefrina.

Levcphed se usa ahora para mantener la presion en el estado
hipotensivo agudo o en choque, como se halla en trauma quirdrgico
y no quirargico; depresién vasomotora central, y en hemorragia.
En un estudio de pacientes durante simpaticectomias lumbares, se
ha demostrado que con levophed, administrado en dosis de 4 c. e.
de una solucion 1/1000 en un litro de salino .normal con infusion
continua, la presion arterial se mantenia al nivel deseado en 24 de
25 casos. Levophed se administré también a pacientes —después de
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graves hemorragias gastrointestinales y hemorragias intraperito-
neales, respectivamente— que no habian respondido a la transfu-
sion de sangre entera. Las presiones arteriales se elevaban a ni-
veles normales por levophed. En 9 pacientes con severas depresio-
nes vasomotoras centrales, levophed conservd un nivel constante de
presion arterial.

En algunas casuisticas se ha hallado que pacientes que habian
recibido anestesia espinal, y en que la presion arterial no podia
controlarse can desoxiefedrina, mejoraron mucho de la administra-
cién de levophed. Un caso se describe como sigue: una cistectomia
total se hacia con anestesia espinal continua en una enferma de 55
anos. A pesar de 3 pintas de sangre, se hallé en choque severo en
la sala de operaciones; mas sangre y desoxiefedrima intravenosa-
mente, parecian de poca eficacia, y su presion quedo a 60. A 100
ce. de dextrosa de 5% de agua destilada se anadieron 4 c. c. de
solucién de levophed a 1/1000. Esta mixtura se infusé a razén de
como 60 gotas por minuto; de otro modo, 6 c. ¢c. por minuto. La
presidn arterial se elevo a 160 y se quedo elevada. En la sala de
hospital, la presion se mantenia cerca de 140/90, mientras el go-
tear intravenoso se continuaba a una velocidad lenta. El paciente
hizo una buena convalecencia.

Hay muchas casuisticas para verificar casos de choque seme-
jantes e iguales que son debidos a varias causas. Tanto la oliguria
y la anuria después de choque como la acumulacién de fluidos
tisulares en las regiones periféricas del cuerpo en choque irrever-
sible desaparecen completamente.

Levophed o levoarterenol, como podemos llamarlo, puede
descubrir un nuevo campo de utilidad en anestesia espinal y en
pacientes viejos donde hay gran riesgo. Levophed parece mas
seguro y mejor tolerado que epinefrina porque su proporcion de
seguridad es cuatro veces mas grande que ésta de epinefrina y
tiene menos de efecto en el corazon.

El método de uso y la dosificacion son: agregar 4 c. c. de una
solucion de levophed de 1/1000 a 1000 c.c. de solucién isotdnica
de cloruro de sodio, o solucion de dextrosa de 5%, plasma o san-
gre entera. Cada c.c, por consiguiente, contiene 4 microgramos
de levophed. Esta solucion se administra intevenosa por una
ampolleta de gotear de Murphy previamente calibrada, la cual
permite un calculo exacto de la velocidad de paso en gotas por mi-
nuto. Después de observacion de la respuesta a la dosis inicial de
0.1 micrograma por kilogramo de peso corporeo por minuto, la ve-
locidad de paso se indica para producir y para mantener el nivel
deseado de presion arterial. Aunque haya variaciones individuas,
la dosis comun para mantener el nivel deseado de presion arterial
varia de 2 a 4 microgramos 0 de 0.5 a 1.0 c¢. c. por minuto, es
deseable examinar la presion arterial cada 2 minutos después de
la administracion de la droga se comience hasta que la presion
deseada se obtenga; después de eso, cada 5 minutos, si es necesa-
rio continuar la administracion. La velocidad de paso de levophed
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tine que guardarse constantemente y nunca debe el paciente dejar-
se solo cuando recibe esta droga.

LOS ASPECTOS DE RADIACION IONIZANTE

Habia muchos informes publicados tocante a la supervivencia
de animales experimentales después de exposiciéon a radiacidon
ionizante. Estos estudios incluyen tanto rayos beta y gama exter-
nos como radiacion de elementos radiactivos distribuidos interna-
mente. No quiere tratar mucho tiempo de los aspectos de radia-
cion ionizada; mas tiempo trataré de los isdétopos radioactivos.
Todos los tipos de radiacidén ionizante se portan del mismo modo.
El dane o efecto llega de la absorciéon de energia dentro de las
células por la produccion de "pares de iones", segun sé llamar
y —en resumen— el mecanismo consta de una radiacion que da
directamente o indirectamente contra un atomo y un electrén. Se
llama un "par de iones", y un atomo que se halla en este estado es
capaz de entrar en combinaciones quimicos anormales o de produ-
cir la desintegracion o la sintesis de moléculas complejas. El efecto
sobre la célula depende de la localidad de la ionizacion y la fre-
cuencia con que ocurre. Si envuelve una parte vital de la célula,
como el nucleo, tiene efecto letal, mientras que el efecto en el cito-
plasma se pone minimal o transitorio.

Las particulas encargadas, las particulas beta y alfa, funcionan
directamente por aplicar su energia cinética, o fuerzas eléctricas,
en los atomos neutrales, o por desalojar un electrén orbitario. La
radiacion electromagnética, como los rayos gama y los rayos X, y
también Los (neutrones, ionizan directamente por ecelerar una par-
ticula secundaria encargada que a su vez produce la ionizacidn,.
Los protones de los rayos gama y X dan contra los electrones libres
o ligeramente ligados, y comunican toda su energia a estas par-
ticulas secundarias, que producen la ionizacidén por la aceleracion,
Este proceso se llama el efecto fotoeléctrico.

Los neutrones ionizan principalmente por chocar con atomos
de nitrogeno con la liberaciéon de un proton veloz, o por colision
directa con nucleos de hidrogeno. Aqui, como con los rayos de
gama, las secundarias particulas aceleradas producen la ioniza-
cion.

El punto mas importante es que todas estas radiaciones tie-
nen 6.1 comun la produccién, de pares de iones; y que las ioniza-
ciones producidas por todos tipos son idénticos, cualitativamente.
No obstante, hay una variacion cuantitativa. La radiacion alfa
que se obtiene de radio o de is6topos radioactivos tiene poten-
cias, penectrantes de poco valor. Es absorbida casi completamente
en las capas exteriores si se aplica a la piel. Tocante a la radia-
cion beta, si el origen es de radio o de raddn, la penetracion es
también de poco valor, pero puede producir urna reaccion severa
localizada en la superficie. No obstante, con radiaciones beta de
alta velocidad, como las que se producen por los betatrones, hay



REVISTA MEDICA HONDURENA 349

penetracion profunda que es capaz de producir lesiones graves en
loa tejidos profundos con poco dafio a la piel.

Rayos gama, que pueden derivarse de radio tanto como de la
bomba atdémica, tienen propiedades muy semejantes a las de
rayos X; la unica diferencia es que tienen mas energia y sen mas
penctrantes que los rayos X. Estas radiaciones electromagnéticas
son mucho mas penetrantes que las particulas alfa y beta. Los
neutrones tienen una energia muy intensa y son sumamente pe-
netrantes a causa de su falta de carga. Todos estos tipos distintos
de radiacion nuclear pueden producirse por la detonacidon de una
bemba atomica.

Es imposible medir exactamente la. cantidad de energia entre-
gada en los tejidos, pero El presume que la suma absorbida es
proporcional a la cantidad entregada, dentro de limites racionales.
En 1a medida de radiacion, la unidad basica de cantidad es el roent-
gen. Este puedo considerarse una unidad de la absorcion de ener-
gia, y del punto de vista del fisico es la medida del efecto
ionizante de la radiacidon. Hay varias otras unidades basadas en el
equivalente roentgenoldgico para comparacién, y con que no ne-
cesitarnos preocuparnos.

Es posible administrar la radiacién tan lentamente que la
reparacion se produzca mas rapidamente que el dafio, de modo que
no haya evidencia de dafio. El concepto total de la dosis permisi-
ble o de la dosis de tolerancia .depende de este hecho. La figura
de tolerancia que se ha determinado actualmente en los Estados
Unidos es 1/10 de mi roentgen por 24 horas de gama, o una
cantidad igual de otras radiaciones. Esto es una dosis permisible,
pero no es una dosis que se desea ni que se debe recibir sin nece-
sidad. La dosis mortal de radiacidén externa se establece bastante
bien, y la dcsis mortal mediana o esa con que 50% de mortalidad
es esperaria, se determina a 400-500 roentgenes la dosis que es
letal en 100% de los casos sin embargo, varia de 700 a 800 roént-
genes. Cuando usamos estas unidades, hablamos de radiacion del
cuerpo entero o radiacion corporal y total. Las dosis hasta miles
de roéntgenes pueden darse a una superficie pequena del cuerpo
sin causar dafo serio, con excepcion de la region deseada.

Pues bien, el mecanismo verdadero que produce el dafio a la
célula no .se conoce, y al presente trabajo intensivo se ejecute en
los laboratorios experimentales para resolver este problema. Apa-
rentcmante, hay algo de desorganizacion de los sistemas énzimicos
en las células que produce alteraciones en el componente de acido
nucleico con destruccidon consecuente de la célula nucleada. Otra
vez, el dafno depende de la masa de irradiacién tisular y de la can-
tidad de energia absorbida.

Las reales alteraciones morfologicas en la célula misma inclu-
yen lo siguiente: alteraciones en division celular con formacion de
células gigantes o mitosis anormales; granularidad aumentada del
citoplasma; citdlisis, roturas en los cromos ornas; aglutinacioén de
la cromatina y tumefaccion del nucleo de la pared entera. Otras
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alteraciones que ocurren son hialinizacion de coldgeno y empeora-
miento del sumirnstro vascular con alteraciones degenerativas en
las arteriolas y con formacién de trombos. Después de la cesa-
cion de actividad mitotica y después de la destruccion de las célu-
las, mas tarde hay tendencia a restauracion con hiperplasia ecm-

Las primeras condiciones que se pueden observar microsco-
picamente después de irradiacion son eritema y tumefaccion de los
Tejidos. La vulnerabilidad relativa de tejidos en el estado normal
a la radiacion ionizante esta perceptible y predecible , entre limi-
tes, para tipos distintos de tejido bayo las mismas condiciones
de exposicion. Por lo general, los tejidos mas especializados,
como los leucocitos y las células de reproduccidén, son mas sensi-
tivas que un tejido muy especializado, como las células del cere-
bro y de los nervios. Ademas, sus tejidos que multiplican rapida-
mente o que reproducen, activamente son mas sensitivos que los
de un estado mas quieto. Es particularmente el base para el uso
de radiacion en la terapia, de neoplasmas o de malignidades.

Los tejidos mas sensitivos en el cuerpo humano son: médula
osea, tejido linfoide, y epitelio germinal. El epitelio intestinal pro-
bablemente sigue muy cerca en cuanto a la sensibilidad, junto con
ciertos competentes de la piel, como los foliculos del pele. El tejido
conjuntivo, los musculos y el cerebro estan al fondo de la lista. Como
se sabe, radiacion del tejido nervioso, si tiene algo efecto grande,
destruira completamente todo el tejido circunstante. En cuanto al
hueto, las células de la epifisis son muy sensitivas a la radiacion.
Segun Shields Warren la cantidad de 200 roéntgenes producira
cesacion de desarrollo en las células de cartilago. Es necesario tener
cuidado en la radiaciéon de los niflos para que no se cause la
clausura prematura de las epifisis y el acortamiento de los huesos
por la muerte de las células epifisarias. Los dsteocitos se hallan muy
resistentes, como debe suponerse, a causa de tipo liento de
metabolismo; no obstante, los c')steoelas‘gos son mas sensitivos que
los Ostecblastos. Osteitis puede resultar’ de fuerte irradiacion de
huesos maduros, y fracturas patoldgicas pueden ocurrir como
resultado de eso.

Los isotopos de los metales duros que discutiremos en detalle
mas tarde, se depositan normalmente en los huesos. Esto resulta
en un efecto prolongado y continuado de radiacion al punto de
deposito. Este efecto puede causar tumor del huesos en particular
, sarcoma osteogénieo. Tocante a la médula Osea, estos tejidos son
algo, mas resistentes a la radiacion que el tejido lynfoide. La des-
truccion de las células parece envolver las dos formas: los granu-
locitos inmaduros y las formas eritrogenas. Cambios regenerativos
se hallan temprano dentro de la semana primera. Depdsitos de
pigmento eosinofilos y células plasmaticas pueden aparecer. Con
irradiacion especialmente fuerte, una pérdida casi completa de
elementos celulares pueden ocurrir, con solamente pocas células re-
ticulares y quiza un foco no muy frecuente de células eritropoyé-
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ticas. En tales casos la médula parece peculiar y gelatinosa, grose-
ramente, con una, coloracion roja y engafiosa que viene de los eri-
trocitos dentro de vasos dilatados, o de los dispersados
extravascularmente médula puede regenerarse adecuadamente o
puede resultar en una médula, aplastica con cantidades variables de
tejido conjuntivo.

En cases de la ingestion de material radioactivo, algun estado
de hipoplasia 0 aplasia puede hallarse, dependiente de la intensi-
dad y la distribucion. Parece que no hay buena correlacion entre
el cuadro de la médula y esos de la sangre periférica. La razon de
esta paradoja todavia no se ha determinado. En los pacientes que
mueren en las primeras 6 semanas de radiacion del cuerpo total
por lo genera hay una leucepenia profunda, sin hacer caso del
cuadro de la médula. Mas tarde, leucepenia. no persiste y aun los
que mueren desarrollan leucocitosis, a excepcion de los que tienen
médulas aplasticas.

Ahora mismo descubrimos resultados extraordinarios en tratar
médula aplastica con el uso de cortisona o de ACTH, las cuales
tienden a causar regeneracion a una médula normal y reacciones
normales prolongadas. Varios cambios caracteristicos ocurren en
el tejido conjuntivo que se halla irradiada. Colageno se forma en
una cantidad aumentada y tiende a ser compacto y hialinizado.
Los fibrocitos mismos se hacen mas grandes y los vasitos
desaperecen. La poca vascularidad se ha mencionado mas arriba. La
infeccion puede ser una complicacion muy peligrosa por el sumi-
nistro deficiente de sangre. A causa, de los fibrocitos anormales y
el colagena excesivo, la curacion se pone lenta e insatisfactoria.
Por eso. la cirugia practicada cerca de y en tejido irradiado se
hace dificil, y debe realizarle solamente en los casos de emer-
gencia.

Los elementos linfociticos de la sangre circulante se afectan
mas facilmente y demuestran las alteraciones mas tempranas; no
obstante, las serias granulociticas también se afectan. Los eritro-
citos tienen mas resistencia; y anemia desarrolla lentamente. Sin
embargo, una vez desarrollada, es casi completamente refractoria.

Los sistemas reproductivos masculinos y femeninos difieren en
sus respuestas a la irradiacion. Porque hay muy peco de actividad
mitética en el ovario, una cantidad grande de radiacién es nece-
saria para, causar dafio. Alteraciones en los germen plasmas mas-
culinos ocurren con mucho menos de radiaciéon con fibrosis de
restitucion. Sin embargo, es casi imposible obtemer esterilizacion
completa en el hombre después de radiacion del cuerpo entero.
Muchos individuos tienen aspermia temporal después de so6lo 200
horas a los testiculos, pero no estan esterilizados permanente-
mente. Debe notarse que extravios se pueden producir en los genes
de los huevos o en el epitelio germinal por dosis de radiaciéon que
son subletales a la célula germinal. Al presente, sin embargo, esto
no se considera un problema importante para la poblacion gene-
ral, porque tal irradiacidon probablemente produciria una propor-
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cion mas grande de abortos y de malpartos mas bien que personas
desarrolladas anormalmente. Mutaciones, o espontancas o artifi-
ciales, en humanos son letales y subletales en casi 95% de los ¢
casos, lo que quiere decir que los hijos se moriran durante la ges-
tacion o r/,poco tiempo después. Los geneticistas no cuentan con la
produccion de una raza de monstruosidades en el Japon cerno
resultado de la bomba atomica. Esto menciono solamente porque
una cantidad grande informacion erréonea ha sido diseminada al
publico por los "Sunday supplements".

Alteraciones de las células de la mucosa intestinal pueden
producir efectos tempranos, coma diarrea benigna; mas tarde, se
desarrollan ulceras que estdn muy resistentes a la curacion. Las
heces se ponen hemorragicas y frecuentemente consisten solo de
de sangre y de moco. Cicatrizaciéon puede causar estenosis, con
obstruccion final de les intestinos.

Con respecto a les ojos, formacion de cataratas no seria ex-
trafia después de irradiacion; la retina, sin embargo, es moddica-
mente resistente.

El tejido pulmonar se considera mddicamente sensitivo a la
radiacién. Una neumonitis transitoria ocurre sin aparentes efectos
tardios. Cambios significativos no se describen en el sistema
bronquial.

ISOTOPOS RADIOACTIVOS

En 1934, los Joliot-Curies descubrieron que es posible producir
los iso6topos radioactivos de los elementos naturalmente estables
por bombardeo nuclear. Dentro de pocos anos los ciclotrones y
otros aceleradores de particulas habian producido radioisétopos de
todos los elementos estables. Ya en 1940, una« 370 variedades se
conocieron. Durante la guerra el desarrollo de la pila, de atomos
posibilit6 el uso esparcido de radiois6topos en cantidades
inapropiadas hasta entonces. La produccion de como 2.000
milicuries de carbono 14 dentro de pocas semanas a la pila de Oa.k
Ridge necesitaria tedéricamente como 1000 citrotronos para Igualarse
a esta produccion No trataré en detalle de lo métodos de produccion
de radioisotopos; basta, decir "que los dos instrumentos
sobresalientes para la produccion de radiois6topos son la pila de
reacciones de cadena y el ciclotrono. Las tres maneras en que 103
neutrones en la pila producen radiois6topos se usan a continuacion:
1) por rajar los atomos de uranio fisionable en atomos nuevos de
elementos I completamente distintos, los asi llamados productos de
fision que ellos mismo son radioactivos; 2) por ser capturados en los
nucleos de atomos, un material de "target especial siendo insertado
en la pila, cambiandolos en iso6topos mas pesados de los mismos
elementos; y 3) por alterar la carga eléctrica de los nucleos de
atomos I de material de "target", transmutandolos asi en istotopos
de un I elemento distinto.
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El uso de radioisdétopos para investigaciones metabodlicas y
usos terapéuticos ahora es muy esparcido. Probablemente no ha-
bra avances extraordinarios tocante al uso de is6topos en terapia
en el futuro préximo. Las ventajas principales de estos materiales
habran en su uso como substancias de "tracer". Los estudios en
este campo han progresado tan. rapidamente que solo puedo espe-
rar sefialar unos de los puntos mas importantes en esta discusion
breve.

Para administracion humana, es obvio que solamente los 0so-
topos de "half-life" o' de tasa de excrecidon apropiada, o una com-
binacién de los des (expresada como '‘half-life"" bioldgica) pueden
usarse. Los isotopos radioactivos que se depositan en los tejidos
y que se quedan alli por mucho tiempo son. desventajosos a causa
de la produccion de efectos de irradiacion que duran mucho tiem-
po y de la posibilidad del desarrollo de degeneracién maligna,

En cuanto a las substancias terapéuticas, radiofosforo, .o P32,
ha recibido mucha atencion. P32 es el elemento que ocupa el se-
gundo lugar en interés médico. Emite solamente rayos beta de
"beta de kalf" de 14 dias. Lo administramos como una solucion
estéril de fosfato de sodio con la adicion de poca cantidad de por-
tador. Después de administraciéon P32 desaparece rapidamente de
la sangre y se incorpora en ciertos tejidos y células. Se deposita
en cantidades grandes en los huesas y la médula 6sea, y en. masas
mas pequefas en higado, bazo y linfoglandulas; de esto, su uso en
leucemia y policitemia.

Esta substancia se ha usado en primer lugar en leucemia lin-
fatica, policitemia vera y plasmocytoma. Se usa ahora en carcino-
ma con metastasis en los huesos. Se ha descubierto, por trazar
can un "Geiger counter", que se localiza en concentracion de teji-
do tumorial y en areas metastasicas de los huesos. Se localiza en
el tejido tumoral, porque ese es una area de metabolismo mas
rapido; en consecuencia les tejidos neoplasticos aceptan cantida-
des mas grandes que normales. Este hecho se aplica en la locali-
zacion de algunos tumores donde hay acceso a la area tumoral.
Por desgracia, la localizacién en tumores de los huesos no es sufi-
ciente para realizar resultados terapéuticos con irradiacion.

P32 no se halla conformemente util en enfermedad de Hodg-
kins y en linfosarcoma, y es sin valor en leucemia aguda. Por otra
parte, es la terapia de preferencia en policitemia vera. Da notable
alivio sintomatico, una remisién en el cuadro hematoldgico y anor-
mal, y una reduccion del tamafio de un higado o de un bazo en-
grosados. Muchas veces esta droga devuelve al paciente a una vida
razonablemente normal y atil. En una noticia reciente, se declara
que este tratamiento es taja fructuoso y la prognosis para el pa-
ciente es tan favorable como es el tratamiento de diabetes con
insulina.

Para la administracion intravenosa, la unica dosis es de 3
a 7 milicuries. Se dice que ésta es bastante para la produccion de
remision satisfactoria en 25% de los pacientes. La segunda dosis
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no se debe administrar antes de 8 semanas después de la primera;
entonces, las inyecciones segunda y tercera se pueden administrar,
a condiciéon de que el cuadro hematico no caiga, bajo de ciertas
normas indicadas. La duracion, normal de remision después de una
sola dosis eficaz es de 6 a 12 meses.

Las ventajas principales de P32 son: 1) la comodidad de ad-
ministracion; 2) la falta de ndusea de radiacién y de otra toxici-
dad; y 3) la simplicidad con que Ia dosis se puede controlar. Sus
desventajas son: la posibilidad de dano a la médula 6sea a causa
de dosis excesivas y que la incidencia de leucemia aguda posible-
mente es mas grande. La Posibilidad de dosis excesivas parece
menos importante, porque procedimientos de ensayo adecuados y
relativamente sencillos se han establecido. Cuando P32 se admi-
nistra intravenosamente a personas normales. 10-25%' se excreta
durante los primeros 7 dias. Podemos usar administraciéon oral mas
"bien que intravenosa, pero entonces 25% a lo menos se pierde en
las heces, y podemos suponer que 75% se absorba.

En leucemia mielégena y cronica, pero no en la forma aguda,
remision ha sido inducida en una proporciéon grande de pacientes.
Los resultados obtenidos en el tratamiento de leucemia mielégena y
cronica y de leucemia linfatica y cronica tienen mucha semejanza
a los resultados com la terapia de rayos X: esencialmente paliativos,
no curativos, pero capaces de producir remisiones. Recientemente
este isotopo se ha empleado experimentalmente en el tratamiento de
canceres cutancos. Teoricamente, pareceria bastante util y
superior a los rayos X o a radio, puesto que asi se evitaria ia
irradiacion de los tejidos mas profundos que no se implican. Sin
embargo, es demasiado temprano para hacer conclusiones.

El uso de isétopos radioactivos no causa la nausea de radia-
cion que se halla con radiacioén dispersa.

YODO RADIOACTIVO, O 1131

El yodo se usa mucho hoy dia, tanto para ia diagnosis como
para la terapia de las enfermedades tiroideas. Con el uso de "tra-
cer" dosis de 25 a 100 microcuries, la condicion hipertiroidea por
lo general absorbe mas de 50% dentro de 24 horas, en contraete
con 10 a 20% para los tiroides normales, Estas medidas pueden
hacerse facilmente por un "Geiger counter" aplicado en el cuello
del paciente sobre el tiroides. Ademas, hay una tendencia de estu-
diar extensivamente conversiones verdaderas de tiroxinas ligadas
a proteinas: se halla que los hipotiroideos dan de 6 a 10% de con-
version los hipertiroides dan siempre mas de 50%, y los tirotoxicos
mas de 90%. Para la terapia de hipotiroidismo, se necesitan
cantidades mas grandes —3 4 5 milicuries— que dan irradiacién
de unos 15000 roéntgenes equivalentes por gramo de tejido tiroideo.

I( Continuara)





