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Senior Presidente, sefioras y sefiores:

El profesor Hurtado me ha invitado gentilmente a que les
hable de algunas de las investigaciones que hemos llevado a
cabo, en afios recientes, sobre la aplicacién de la radicactividad
artificial a los problemas médicos. El autor desea agradecer al
Profesor Alberto Hurtado de la Universidad de Sem Marcos, Lima,
la amable invitacién y agradable oportunidad de hablar en la
Academia de Medicina de Lima, Peri. Pero, antes de hacerlo,
deseo expresar que conjuntamente con mis colegas, los dqctores
Huff, Hennessy, Sirl vy Wasserman, no estartamos en Lima choru
si no fuera por el notable trabajo que el Dr. Hurtado y sus cola-
boradores han realizado sobre la fisiologia de la alitud. Hemos
venido aqui para familiarizamos mds con su trabajo vy, al mismo
tiempo, irabajar en los laboratorios de Lima y de Morococha —los
cuales gozan de renombre mundial— y que el Dr. Hurtado ha
tenido la amabilidad de facilitarmos. :

En el ano 1935, poco después del descubrimiento de los
tabtopos radioactivos por los esposos Joliot-Curie, dichos isétopos
fueron aplicados a problemas bioldgicos. La invenciéon y cons-
truccién del ciclotrdn por mi hermano el doctor Ernest O. Lawrence
y sus colaboradores, facilitdé en aquella época la produccidén de
los isétopos radioactivos. Ha sido posible inducir la radioactvi-
dad a casi todos los elementos de la tabla periddica por medios
artificiales. Ello nos ha permitido tener a nuestra disposicién
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todos los elementos en forma radiocacliva, ademds de acuellos
elementos radioactivos naturales ya conocidos, como ser el ura-
nio, el radio vy el toric. Durante la Gltima guerra se construyé lo
que ha sido llamado la pila atémica y ésto proporciond al mundo
otra gran fuente de produccidor artificial de elementos radio-
activos.

Las fermas radieactivas presentan las mismas caracteris-
ticas gue sus respectivos elementos, pero se diferencian de ellas
solo en la propiedod de emitir radiaciones tales como los rayos
alfa, beta v gama entre olros. De esta manera el sodio o el hierro
radioactivos no pueden ser distinguidos del sodio o hierro comu-
nes excepto por medio de insirumentos detectores de radiaciones.

Las caracteristicas de los isétopos radioactivos han permitido
que ellos sean usados en medicina con diferente propdsito. Sin
embargo, en términos generales, su uso puede agruparse en dos
categorias. En un primer grupo los isdtopos son utilizados en
técnicas tracer” o "indicadoras” comunmente para estudios me-
tabolicos v en un segundo grupo como fuente de radiaciones en
el tratamiento de ciertas enfermedades hiperplasicas y neopld-
sicas.

Con la técnica "indicadora” se utilizan infimas cantidades de
material radioactivo, pero la acumulacidén v distribucién de las
sustancias radioactivas en el organismo puede ser seguida me-
diante la detencién de las radiaciones emitidas por los isotopos
radioactivos. En terapéutica las dosis utilizadas son mucho ma-
yores pues, en este caso, la finalidad es destruir los procesos
patolégicos en forma similar a la destruccién producida por los
rayos X v el radio.

Tan pronto como los isdtopos radioactivos fueron puestos a
nuesira disposicidn, alld por el ano 1935, iniciamos su aplicacion
a la biologia en la Universidad de California. Sin embargo, esta
noche desearia relatarles algunas de las Gltimas investigaciones
aue han sido llevadas o cabo en el Laboratorio Donner de Fisica
Médica, perteneciente o dicha universidad. En varias oportunida-
des he de referirme el irabajo de mis colegas, algunos de los
cuales se encuentran ahora gozando de una corta, pero agradable
esladia en el Per.

Con esta breve resefia de nuestro irabajo espero que uste-
des, al igual que nosotros, reciban la impresién de las grandes
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posibilidades que la aplicacion de los isétopos radioactivos tienen
en el futuro de la medicina experimental. Recuerdo que cuando
el figidlogo inglés Hill nos visitd en 1937, nos decia que en un futuro
los isdlopos serian tan importanles en el laboratorio como lo habia
sido el microscopio. En electo, en muchos estudios e investiga-
cienes si los isolopos son usados correctamente constituyen un
instrumento tan o mdés Util que el micrescopio.

Algunos isdlopos radioactivos se producen en el ciclotron,
mieniras aue otros se obtienen de la pila atéomica. El hierro ra-
dio activo —hierro 59-— se produce en el cicloirén mediante el
Bombardeo del cobalto con el nicleo del hidréogeno pesado. Estos
nucleos son los provectiles aue chocan contra el coballo. La milad
de un proveciil es capturada por el cobalto y este Gllimo se trans-
forma en hierro. Este isdtopo del hierro tiene un nucleo inestable
el cual pasa a la forma estable mediante la emisidon de rayos
beta v gama. La duracion de los isdtopos radioactivos artificiales,
al igual que la de los naturales suele expresarse en 'vida media”,
lo cual significa el tiempo necesario para que se desintegre una
mitad de los atdmos. La "vida media” en el caso del hierro 59
es de 47 dias, relativamente corta si se la compara con la del
radio que es de 1500 anos. El [dsforo radioactivo se produce en
la pila atdmica. En este caso, los neutrones son utilizados como
proyectiles para bombardear el azufre. El neutrdn no tiene carga
eléctrica y su peso equivale al de una unidad de masa. El nicleo
del azufre captura un neuirén y se transforma en {osforo 32. En
estas circunsiancias el fosforo 32 es inesiable y se convierte en
eslable emitiendo rayos beta solamente. Este es el {ésforo radio-
activo que tanto se ha usado en las investigaciones médicas. Su
"vida media” es de 14,3 dias. Con el propodsito de ser utilizado
en biologia el P¥ puede ser incluido en varios compuestos de los
cuales el mds comUn es el fosfato de sodio.

Muchos son los isétopos radicactivos que han side utilizados
en las investigaciones médicas. Asi, en estudios con agua radio-
activa, hemos usado e! hidrogeno radicactivo (H3) el cual tiene
una “'vida media’’ de aproximadamente unos 10 afios v que ahora
es muy {&cil de conseguir para propodsitos de investigaciones, en
grandes cantidades, gracias a la pila atémica (1). Estudios pre-
liminares indican que el H? se ha de convertir posiblemente en un
isélopo sumamente 1til en el estudio de ciertas enfermedades del
rinén e insuficiencia cardiaca, en varios tipos de enfermedades
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vasculares y otras enfermedades en las cuales existe un desequili-
brio del metabolismo del agua (2). Actualmente se posee un
método para determinar rdpidamente la caniidad total de agua
en el organismo. Dicho método consiste en inyectar agua radio-
activa por via endovenosa y mediante la obtencidén de una muestra
de sangre —1 a 3 horas mdas tarde— puede determinarse cudl es
la dilucidn del agua radicactiva. ’

El carbono radicactivo es otro elemento que ha demostrado
ser de utilidad. Con él hemos estudiado los efectos tdxicos del éxido
de carbono en los seres humanos (3). En estos experimentos el pro-
blema que nos interesaba era investigar la posibilidad de que el
éxido de carbono se oxidase en el organismo humano formando
anhidrido carbénico. El Dr. Fenn de la Universidad de Rochester,
descubrié que las ranas pueden oxidar una cierta cantidad de
éxido de carbono en anhidrido carbonico. En nuestros experi-
mentos, los sujetos inhalaban una mezcla de 46xido de carbono ra-
dloactivo y aire, en cantidad suficiente para que la sangre tuviese
una concentracién aproximada del 10% de carboxihemoglobina.
El aire exhalado se hizo pasar por un recipiente conteniendo un
absorbente del anhidrido carbdnico en el cual se traté de deter-
minar la existencia de radioactividad. Diez sujetos fueron estu-
diados con este prordsito no encontrdndose radioactivided en el
recipiente de anhidrido carbédnico, con lo cual llegamos a la con-
clusién de que el cuerpo humano no tiene la facultad de oxidar el
oxido de carbono en anhidrido carbénico.

La propiedad de los isétopos radioactivos de emtir radia-
ciones que pueden medirse a cierta distancia, ha hecho posible
el estudio de la absorcién y distribuciéon de varias sustancias en
los organismos vivientes, mediante la medicién externa con instru-
mentos detectores de radiaciones. Dicho meétodo de medicién ha
sido llamado la téenica in vitro. Dos de mis colegas, los doctores
Pace y Strajman, han hecho numerosas investigaciones con esta
técnica. Como ejemplo he de describir un experimento que ellos
realizaron utilizando varios contadores Geiger blindados con cilin-
dros de plomo colocados sobre varias partes del organismo hu-
mano como ser el corazdn, el higado vy las extremidades inferio-
res. Una vez que el sujeto ha inhalado éxido de carbono radio-
activo, los contadores Geiger registran la disiribucién de dicho
gas en varios tejidos v en la sangre. Un hallazgo muy intere-
sante ha surgido de este trabajo: los doctores Pace y Strajmen han
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observado que los msculos de las exlremidades inferiores absor-
pen cantidades considerables de 6éxido de carbono. Respecto a
ésto es interesante recordor que las determinaciones del volumen
sanguineo utilizando el método del éxido de carbono da valores
aproximadamente 20% mas altos que si se utiliza el método de los
glébulos rojos marcados. Los resultados con el éxido de carbono
radioactivo parecerian explicar la razon de valores del volumen
sanguineo tan altos.

En relacidn o los gases radioactivos, hemos encontrado que
puede oblenerse una idea aproximada del esiado de la red vascu-
lar mediante el uso de gases radiooclives inertes como el argdén o
el criptén (4). El paciente aspira una mezcla de ese gas vy aire
al mismo tiempo que scstiene nn contador con la mano. El gos
radicactivo fué inhalado baojo diversas condiciones arnbientales
obteniéndose cuatro curvas de abzorcidn: cuando lo temperalura
de la pizl fué de 24°C., la curva obtenida {ué muy plana, indicando
que la mano absorbe poco gas; cuando la temperatura de la pisl
fué 31°C., la absorcidn [u® mayor; desruds de exponar la mano
durante 10 minutos a tralarientos diatennices o ejercicios fali-
gantes, las curvas de abscorcion son mucho mdés marcadas, demos-
trando que bajo eslas ceondiciones la mano absorbe mayer canti-
dad de cripldn radioactive. Este meétodo para medir el estado de
la red vascular es convenienie para estudiar pacientes con enfer-
medades vasculares perifericas, ya sea antes o después del tra-
tamienio medico o quirtrgico.

Oltra aplicacion de los isotopos es su uso en el estudio de
enfermedades cardio-vasculares (5). En nuestros estudios, el
sodio radioactivo incluido en cloruro de sodio isotdnico fué inyec-
tado en la vena del pliegue del codo colocdndose contadores Geiger
sobre el corazdén, uno sobre el lado derecho y otro sobre el izguier
do. La aparicién del sodio en ambas paries del corazdén da una
curva con dos ondas. La onda R indico la llegada de la sal al
lado derecho del corazén y la onda L, la lleada al lado izquierdo,
después de haber pasado la samgre por los pulmones. En el caso
de una comunicacién interauricular es interesante observar que
las ondas R v L se fusionan formando una cola onda. Esla téenica
es a menudo Uil en el diagndstico de enfermedades congénitas
del corazon y de otro tipo.

Un Gltimo ejemplo de la aplicacién de los gases radioactivos
en la investigacién clinica son los trabajos realizados para es-
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tudiar el proceso del envejecimiento. Varios sujetos de diferentes
edades fueron saturados con gases radioactivos, tales como el
argdén o el criptén, midiéndose a continuacién el ritmo de elimi-
nacién de dichos gases. A medida que la edad va aumentando
el ritmo de eliminaciéon disminuye. El envejecimiento, determinado
por el método del intercambio de gases, parece comenzar a la
temparna edad de 15 afos. Durante la guerra teniamos especial
interés en estudiar los ""bends’’ producidos en los aviadores cuando
vuelan a gran altura y para ello medimos, en gran nimero de
jévenes, el ritmo de eliminacidn del gas inerte. Se llegd a la con-
clusidén de que si las fuerzas aéreas americanas pudieran usar
tripulaciones de bombardeo gue tuviesen 15 afios de edad como
téermino medio, podrian resistir los "“bends” o enfermmedad de-
compresiva, y por lo tanto no se necesitanan las cabinas o pre-
sién. Sin embargo, ésta no era por cierto una solucidén satisfac-
toria para ese problema, pues las tripulaciones compuestos por
jdvenes de 15 anos hubiesen sido inconvenientes.

Uno de los isdtopos mds utilizados en las investigaciones cli-
nicas es el fésforo radioactivo. Este ha sido especialmente valioso
en la determinaciéon del volumen sanguineo por medio de la téc-
nica de los globulos rojos marcados con P32 (6, 7). En este caso
se toma una muestra de sangre (10 centimetros cibicos) del pa-
ciente v se la incuba durante dos horas a 37°C. con una solucién
isotdnica de sodio radiofosfato. El f{ésforo radioactive se inter-
cambia con el fésforo de los gldobulos rojos y en esta forma los
marca. Estos gldbulos son reinyectados por via endovenosa en
el mismo paciente, v 15 minutos mas tarde se toma otra muestra
de sangre. Tanto un control obtenido de la sangre marcada como
la muestra tomada 15 minutos mds tarde son analizados, y por un
simple cd&lculo puede estimarse el volumen de la sangre. Con la
ayuda del hematocrito se calcula la masa de gldbulos rojos v
también el volumen del plasma.

Se ha llevado a cabo un estudio del volumen de la sangre
en varios tipos de policitemia. En los cascs de policitemia, ya sea
esta primaria, secundaria o relativa, el hematocrito es, desde
luego, elevado. Sin embargo, vy ésto resultd muy interesante, se
descubrid que no se podia confiar en el hematocrito para la de-
terminacién de las masas de gldbulos rojos. Un hematocrito alto
vy una masa de globulos rojos normal o baja podia ser debido a un
volumen bajo de plasma, o un hematocrito bajo v una masa nor-
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mal o alta de gldébulos rojos podia ser ocasionada por un volu-
men alto de plasma. En la policitemia primaria, o policitemia verq,
encontramos lambién que, con una masa de glébulos rojos exire-
madamente elevada habia, por lo general, una cierta reduccién
en el volumen del plasma, lo cual indicaba que el mecanismo
homeostdtico de Cannon aparece en escena tratando de mantener
nermal el volumen fotal de la sangre. Una serie de determina-
ciones del volumen sanguineo fué analizado en un grupo de pa-
cientes del Dr. Hurtado, que sufrian de policitemia de altura,
pero los resultados no han sido todavia verificados completa-
mente como para ser presentados ahora.

La determinacién del volumen de la sangre ha side atil en
cirugia para determinar la pérdida de sangre durante una ope-
racién y la necesidad de transfusiones. Han sido ttiles para el
cirujano en el tratamiento de los pacientes durante la operacion
v también antes o despues de la operacion. La figura 1 muestra
la relacion del hematocrito con respecto a la masa de gldgulos
rojos en diferentes situaciones médicas o quirurgicas.

Un Ultimo ejemplo de la aplicacion del P*2 en la clinica es el
trabajo de mi colega el Dr. Berlin (8) sobre la puncién de la
médula ésea. Por mucho tiempo fué sostenido por varios hema-
télogos que la sangre obtenida mediante punciones en la médula
b6sea del esternon puede ser diluida con la sangre periférica, tanto
aue muchos han dudado de las interpretaciones basadas en las
determinaciones cuantitativas. Esia dilucion ha sido medida por
orimera vez con la técnica de los globulos rojos marcados con P32,
Se inyecta al paciente sus propios gldbulos rojos marcados con
[6sforo raaioactivo, como en el coso de las determinaciones del
volumen sanguineo. Luego se hace una puncidén en el esternédn
y se compara la radioactividad de la sangre medular con la radio-
actividad de la sanare periférica y asi se delermina el vorceniaje
de dilucién. Hemos comprobado que en todas las punciones de
la médula dsea existe una mayor o menor dilucién de la sangre
medular con la periférica, v con la técnica de los gldébulos rojos
marcados se puede determinar exactamente cual es la cantidad
de sangre que ha diluido la muestra medular.

Existe un gran campo de aplicacién de los isdtopos, una vez
gue ellos son utilizados para marcar ciertos compuestos orgdnicos,
tales como los amino dcidos, hidratos de carbono, proteinas, hor-
monas, antibidticos v otros, especialmente con el carbono 14, que
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cs una forma de carbono radioactivo con una “vida media” de
varios miles de afios. La figura 2 muestra varios compuestos mar-
cados con carbono 14. La larga "media vida'’ de este isdtopo
ofrece ventajas al ser usado. No es necesario analizar las mues-
{ras inmediatamente porque no hay un decrecimieriio apreciable
an ou radicactividad en el término de una vida normal.

Algunos elementos radioactivos tienen “'vidas medias” breves.
Por ejemplo, el carbono 11, tiene una “vida media” de sdlo 21
minulos, por lo tanto, cuando se usa este isdlopo es necesario
irabajar muy rdépidamente.

El Dr. Calvin, usando carbono 14, ha tomado el anhidrido car-
boénico radiocactive y medianie un proceso sintético ha producido
clicina radioactiva. Este amino dacido puede ser seauido y medido
on el organismo. Se ha descubierto que la glicina, ademadas de
otras {funciones metabodlicas, penetra en la hemoglobina de los glébu-
los rojos y permanece alli todo el tiempo que vive el glébulo rojo. En
estzr [orma, midiendo la radioactividad de unos pocos centimeiros
cubicos de gldbulos rojos, es posible medir la duracion de la vida
del glébulo rojo en condiciones normales o patoldgicas (9). En
rarsonas normales el promedio de vida de un glébulo rojo es de
120 dias (10), pero en ciertas eniermedades, como la anemia per-
niciosa, la leucemia y probablemente en la policitemia vera, el
término de vida de los glébulos es mas corto que el normal.

La tirosina radicactiva, oiro compuesto marcado con carbono
14, ha =ido utilizada en el estudio de melanosarcomas en ratas vy
en seres humanos (11). Se pensd que la radio-irosina se concen-
iraria en el lumor y en esta forma se podria irradiarlo selectiva-
menie. Los experimentos demostraron, sin embargo, gue si bien
la tirosina, que es un precursor de la melanina, penetra en esios
lumores, también lo hace en la glandula tiroides y suprarrenal,
porque al mismo tiempo es un precursor de la tliroxina y de la
adrenalina. Muchos de eslos compuestios se esidn haciendo ac-
tualmente en forma sintética v se ulilizan con éxito en investiga-
ciones metabdlicas.

Mi colega el doctor Huff ha utilizado el hierro radiocactivo en
algunas investigaciones importantes (12). Parte de nuestro pro-
grama de trabajo tanio en Lima como en Morococha ha sido
utilizado también el hierro radioactivo. Este isdtopo tiene una
“vida media’”’ de 47 dias y emite rayos beta v gama. La mayor
parle del hierro en el organismo —alrededor de 3 a 4 gramos— se
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halla en la hemoglobina de los globulos rojos. Cuando se da una
pequeria dosis de hierro radiocactivo a un sujeto, si se obtiene perid-
dicamente muestras de sangre, la medicién de su radiocactividad
permite estimar el ritmo de desaparicion del hierro del plasma. Si
en dias subsiguientes se mide la radioactividad de los glébulos
rojos, en un sujeto normal se encontrara que alrededor del 85%
del hierro inyectado se halla en los globulos rojos. El hierro desa-
pareco gradualmente del plasma y aparece en la misma propor-
cién en la médula dsea. En esta forma es posible medir tanto el
ritmo como la cantidad de hierro que son necesarios en la pro-
duccion de la hemoglobing y de los glébulos rojos.

La figura 3 ijlustra el ritmo de desaparicion del hierro del
placma en diversos estados normales y patologicos. Conociendo
ol total de hierro que existe en el plasma vy en los globulos rojos,
oo posible calcular la cantidad de miligramos de hierro necesaria
eon la produccion de gldbulos rojos durante el mismo periodo de
tiempo. En sujetos normales, aproximadamente la mitad del hierro
del plasma desaparece en un periodo de dos horas. Resulta inte-
resante observar el hecho que los pacientes con leucemia poseen
un rilmo normal tonlo en la eliminacidn del hierro del plasma
como en la produccidon de gldbulos rojos. Sin embargo, dichos
alébulos rojos parecen poseer una vida extremadamente breve,
lo cual justilica la anemia que se observa en estas condiciones.
Es sorprendente comprobar que en casos de anemia permiciosa
hay una répida eliminacion del hierro del plasma y una vez mds,
la produccion de glébulos rojos, parece ser normal, pero los glo-
hulos rojos no viven por largo tiempo con lo cual se produce la
anemia. Como es de esperar en la anemia apldsica existe una
lenta desoparicidon del hierro del plasma y penetracidn en los
aglobulos rojos, v en la policitemia vera, a la inversa, la elimina-
cién de hierro del plasma y la produccién de globulos rojos son
muy rapidas.

Este lipo de eciudios constituye, por lo tanto, una “prueba
hincional de la médula dsea’”, y permile, a veces, predecir la
cpoaricidn de la anemia antes de que realmente exista. Alre-
dedor del 0.85% de la masa de los glébulos rojos se renueva dia-
riacmente en condiciones normales y ésto esta de acuerdo con el
hecho conocido que la vida normal de un gldbulo rojo es axproxi-
madamente de 120 dias (10).
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En la policitemia vera alrededor de un 4% de los gldbulos
rojos se renovaria diariamente y en la anemia apldsica sélo un
0.01%, lo cual indica una produccidén muy baja de glébulos rojos.
En las investigaciones de altitud realizadas en Lima y en Moroco-
cha, se han hscho estudios semejantes sobre la produccion de
alébulos rojos. Es nuestra impresiéon que dichos estudios utili-
zando el hierro radioactivo han de resultar en una gran ayuda
para el diagnéstico y tratamientio de varias enfermedades de la
sangre, en la misma forma que las pruebas funcionales de tole-
rancia del aztcar lo son en el diagndstico y tratamiento de la
diabetes.

Los isétopos radioactivos han sido utilizados, no sdlo en el
estudio y diagndstico de las enlermedades, sino también han
sido ensayados en el tratamiento de enfermedades hiperplasicas
v neopldsicas. Hasta el presente, desgraciadamente, es poco lo
que sabemos acerca de las causas y prevencidén de las enfer-
medades neopldsicas v, es sdlo nuestra inseguridad en una pronta
solucién del problema lo que nos ha impulsado a mis colegas vy
a mi a realizar ensayos terapéulicos con isdtopos radiocactivos.
En la blsqueda de aplicaciones terapéuticas para estos isdtopos
radioactivos artificiales, el problema que se presentaba era el
mismo que en el uso de los rayos X v el radio, es decir: concen-
trar en el tejido patoldgico deseado la mayor cantidad posible de
radiaciones y al mismo tiempo con un dafo minimo «a los tejidos
normales que lo circundan. Ello forzé a los investigadores a bus-
car elementos y compuestos radioactivos que tuviesen una locali-
zacién selectiva. Después de experimentar durante unos 15 afios
con dichos compuestos, existen actualmente sélo unos pocos ejem-
plos en los cuales dicha localizacién ha resultado beneficiosa en
la terapéutica.

El primer elemento que did resultados efectivos en estos ensa-
yos terapéuticos fué el {ésforo radioactivo. Cuando el fdsforo se
adminisira a animales, se localiza en mayor proporcién en los
tejidos de crecimiento rdapido y en los huesos o en la médula dsea.
Si se suministra en dosis suficientemente grandes, da como resul-
tados una leucopenia o anemia, o ambas (13). En estas inves-
ligaciones preliminares, nos dimos cuenta que si desedbamos en-
contrar una aplicacidn terapéutica del {osforo radicactivo, debia-
mos interesarnos tan sélo en las enfermedades que involucran un
crecimiento répido de los tejidos blandos incluyendo la médula,
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puesto que la Unica irradiacion selectiva que se podria obtener
seria’ en la médula y en los tejidos de crecimiento rdpido. Utiliza-
mos animales normales para determinar la dosis letal v de tole-
rancia. Ensayamos dosis moderadas de P en ratones con leu-
cemia, con la finalidad de observar si podian ser curados o al
menos prolongarles la vida, si bien sabiamos que no podriamos
suminisirar una dosis letal de las células tumorales utilizando el
P32 Con estos experimentos, descubrimos que de una larga serie
de animales tratados con dosis fraccionadas, alrededor de un
15% sobrevivié al tratamiento y se curd. Esto fué bastante sor-
prendente porque no estdbamos en condiciones de demostrar que
existiese una sensibilidad selectiva para los glébulos de la sangre
en la leucemia en comparaciéon con los glébulos normales (14).

Cuando comenzamos nuestros primeros ensayos terapeéuticos,
decidimos que el material radioactive artificial en dosis terapéu-
ticas deberia usarse solamente en aquellos pacientes que tuviesen
muy pocas probabilidades de vivir por largo tiempo.

La ausencia de un método satisfactorio para el tratamiento
de la leucemia en los seres humanos, nos justifico el comenzar
nuestras investigaciones con dicha enfermedad. Con la expe-
riencia clinica que teniamos en el tratamiento de la leucemia por
medio de la aplicacion local y total de rayos X, y con los resul-
tados en los experimenios realizados en animales sobre los elec-
tos del P® en la sangre vy los tejidos, comenzamos estas investiga-
ciones utilizando dosis equivalenies. Desde un principio sabiamos
que los glébulos blancos leucémicos no eran mds sensibles que
los normales, v ademds que no obtendriamos una mayor locali-
zacion del P32 en los glébulos blancos leucémicos en relacién con
los normales, por lo tanto no podriamos curar la enfermedad con
este lipo de tratamienio. Sin embargo teniamos la esperanza de
conseguir una mejoria debido a la relativamente mayor cantidad
de radiacidén adminisirada o los tejidos patolégicos. Hemos com-
probade que estos resultados finales son algo mejores que los que
se habian conseguido en el pasado mediante otros métodos de
tratamiento (15, 16). Como ejemplo puede observarse la figura
4, la cual ilustra la evolucidn hematologica de un paciente con
leucemia lin{dtica crénica.

Conjuntamente con uno de mis colegas, el doclor Moffit, hemos
estudiado algunos de esos pacientes con la intencion de predecir
quienes tenian mayores posibilidades de obtener buenos resulta-
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dos con ese tipo de iratamiento. En el curso de esos estudios ob-
servamos ciertos hechos interesantes (17). Por ejemplo, en pa-
cientes con leucemia linfdtica crénica, encontramos que, con la
excepcién de un solo enfermo, todos los pacientes que vivieron
por mas largo tiempo fueron hombres. Esto aparece en la figura
5 donde puede observarse que el término medio de vida es de
8,4 afos, v algunos de esos pacientes todavia viven actualmente.
Aproximadamente el 70% de los pacienies con leucemia linfatica
créonica pertenecen al sexo masculino, pero el porcentaje de pa-
cienles en este grupo que tienen una supervivencia de mas de S
afios es notablemente elevado. Al mismo tiempo hemos encontrade
que en los pacientes con leucemia mieldgena crénica cuya dura-
cién es mayoer de S afos, las dos terceras partes son mujeres.
Puesto que esta enfermedad es mdés comin en los hombres, tene-
mos en este caso lo contrario. No alcanzamos a comprender el
significado de este descubrimiento, pero es posible que exista un
factor hormonal, lo cual sugerirtia la posibilidad de utilizar hor-
monas como terapéulica auxiliar a la de radiaciones.

Pasaré ahora a comentar los estudios que, desde 1939, hemos
realizado en la policitemia vera. Una vez mas era el {ésforo
radioactivo el Unico elemento que estaba a nueslro alcance al
comenzar esos estudios y su uso parecia ser logico debido a su
gran poder de localizacién en la médula osea. Ademds, se agre-
gaba el hecho que cada vez era mas frecuente el tratamiento con
irradiacion a todo el cuerpo en los enfermos con policitemia vera.
Aldn en ese entonces se presentaba como un elemento mdas con-
veniente debido a la posibilidad de exponer los tejidos normales
a una dosis de radiacion relativamente mds pequeiia que la que
recibiricn los tejidos patoldgicos, v ademds porque la dosis total
suministrada seria menor que con los rayos X. Por consiguiente,
tratamos dos pacientes de policitemia vera clésica, que no habian
sido tratados con fenilhidrazina vy sangrias. Estos dos pacientes
han respondido satisfactoriamente a la administracion interrum-
pida del P¥ durante los 11 aflos siguientes. La evolucién hemato:
Iogica de uno de ellos aparece ilustrada en la figura 6.

Hasta el momento actual hemos tratado con {ésforo radio-
activo alrededor de 150 pacientes con policiternia vera. En muchos
casos, la adminisiracion de cantidades pequenias, pero suficientes
de P¥ ha controlado la enfermedad en forma satisfactoria, en
otros casos una sola dosis terapéutica produjo una remisién que
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duré por varios afos. Por lo general, el tratamiento ha sido nece-
sario repetirlo cada tres afios (18).

En esta serie de pacientes con policitemia vera, el término
medio de edad en la cual la enfermedad comenzé es de 50 adios.
El término medio de edad cuando mueren es 67 afios, por lo tanto,
dichos pacientes tienen una expectacion de vida cercana a la
normal.

Las perspectivas en el presente para los pacientes con poli-
citemia vera son tan favorables como las de los pacientes con
diabeles traiados con insulina o las de los de anemia pernliciosa
tratados con extracto de higado. En cuanto a la posible compli-
cacidén que estos pacientes tienen de adquirir leucemia, la mayo-
ria de los trabajos indican que por 16 menos un 20% de los pacien-
tes con policitemia vera contraen leucemia. Es de interés notar que
en este grupo de pacientes sdlo cinco conirajeron una leucemia
terminal, la cual fué la causa de muerte. En realidad, no pode-
mos ver una evidencia definiiva que indique un aumento de
leucemias como complicacién de las policliemias tratadas con
isdtopos radioactivos; los resultados observados quizds indicasen
una disminucién o supresidén de esta complicacién (18).

Estos son, pues, los resultados del tratamiento de la policitemia
y leucemia con isétopos radicactivos artificiales. Ellos fueron
obtenidos con un elemento que posee un clerto grado de locali-
zacidn selectiva en la region deseada. Mis colegas, Gofman (19)
Jones (20) han dado un paso mds adelante para conseguir una
localizacién mds selectiva en el tratamiento de la leucemia mie-
légena y de la policitemia vera mediante el uso de coloides radio-
activos. Estos coloides fueron preparados con elementos tales
como el cromio, itrio y zirconio, cuyas particulas poseen dife-
rentes didmetros. Pueden localizarse exclusivamente en el higado,
el bazo vy la médula dsea en una proporcidén variable v deseable.
La figura 7 muestra la localizacién en el higado vy el bazo de un
ratén, de uno de los coloides estudiados al principio, el radio-
fosfato crémico. Las células reticuloendoteliales, especialmente
las del higado, retienen estas particulas a medida que van pason-
do por él después de haber sido inyectadas endovenosamente.

En el grupo de enfermedades del sistema hematopoyético
se hicieron ensayos preliminares para tratar la enfermedad de
Hodgkins, linfosarcoma v mieloma mtltiple, y nosotros hemos tra-
tado mds de 100 pacientes con ese diagndstico. Hemos tenido
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poco éxito con la enfermedad de Hodgkins, pero en casos de
mieloma multiple vy linfoblastoma con foliculo gigante, se obtu-
vieron algunos resultados sumamente Iavorables siguiendo el
tratamiento con P¥. Sin embargo, resultaria dificil probar que
estos resuliados son significativamente mejores que los obtenidos
con rayos X (21). :

Otra aplicacién mas del P32 en terapéutica es su utilizaciéon
en el tratamiento del cdmcer de la piel. El radiofosfato de sodio
es absorvido por un pequefio trozo de papel secante recortado se-
gtin el tamafio del céncer. El papel se coloca sobre la lesidn y se
le deja alli durante el periodo de tiempo deseado. Los rayos beta
del fésforo radioactivo penetrardn tan sélo unos pocos milimetros
en los tejidos siendo asi posible irradiar durante un periodo de
72 horas, 5,000 a 10,000 roentgens al tumor vy hacerlo desaparecer,
tal como ocurre después de un tratamiento quirirgico, o con los
rayos X o el radio. Este es otro método para el tratamiento del
cdncer mds superficial de la piel v ha sido usado en mdas de 400
pacientes con gran éxito por Low-Beer (22).

Otro ejemplo de la aplicacién de los isétopos en la terapéu-
tica es el tratamiento con yodo radioactivo del hipertiroidismo o
enfermedad de Graves, vy también en ciertos casos del cdancer
tiroideo. La "vida media” del yodo radioactivo es de 8 dias, y el
vodo en solucién es administrado por via bucal. El yodo radio-
activo estd siendo utilizado mucho en el estudio de la fisiologia
tiroidea normal y anormal con fines diagndsticos. Cuando se da
por via bucal una dosis “indicadora’” de yodo radicactive a una
persona normal vy se coloca un detector sobre la gldndula iiroideq,
se observa que la tiroides absorbe alrededor de 20% de la dosis;
en los pacientes con mixedema, sélo un 1% es absorbido, y en
los pacientes con la enfermedad de Graves alrededor del 60%.
Esta diferencia en la absorcién ha permitido que se utilice este
método como prueba funcional de la tiroides, y en algunos hos-
pitales vy clinicas se considera esta prusba mds exacta que el
metabolismo basal, la cantidad de colesterol en sangre o la
prueba del yodo ligado a las proteinas de la sangre.

En los animales, también se obsérva una marcada localiza-
cidén selectiva del yodo en los tejidos tircideos, v si se suministra
una dosis grande a un conejo, por ejemplo, los rayos beta pueden
destruir gradualmente la gldndula tircidea del animal realizando
en tal forma una tiroidectomia sin intervencién quirtrgica. Estos
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hechos constituyen la base y fundamento para el tratamiento del
hipertiroidismo con las llarmadas dosis inhibitorias de radioyodo.
Por via bucal se dan dosis de 1 a 3 milicuries, y en el 90% de los
pacientes el metabolismo basal retoma a la normalidad y los
sintomas de la enfermedad desaparecen en el término de unos
fres meses.

En muchos hospitales y clinicas de los Estados Unidos casi
todos los pacientes de hipertiroidismo son tratados por este mé-
todo. El andlisis de los resultados finales no ha sido completado
aun, debido a que los primeros pacientes fueron iratados en 1942.
Sin embargo, se puede observar en el presente que este método
de tratamiento es muy satisfactorio y que en un futuro evitard po-
siblemente la necesidad de tiroidectomia quirirgica en estos
pacientes (23).

Algunos pacientes que sufren de céncer de la tiroides han
sido tratados exitosamente con yodo radioactivo, cin cuando
haya habido metastasis distantes en los huesos y pulmones (24).
Se ha descubierto que las lesiones metastdsicas pueden en ciertos
casos, absorber selectivamente el vyodo administrado por via
bucal, cuando se consigue que dichas lesiones puedan ser esti-
muladas por varios procedimientos. El mdas exitoso de ellos es
la tiroidectomia, en este caso, las células cancerosas en las me-
iastasis adquieren, en parte, la funcién de la tiroides normal y por
lo tanio concentran el yodo en mayor cantidad que los tejidos
normales. En esa forma, dichas lesiones pueden ser irradiadas
con miles de roentgens, y en nuestra clinica hemos observado, con
este tipo de terapéutica, efectos marcadamente beneficiosos en
casos considerados sin esperanzas. Después de una tiroidectomia
alrededor del 40% de las metastasis tiroideas obsorben yodo. Aun
no se sabe sl se puede obtener la curacién completa de estos
casos, pero por lo menos, sabemos gque se consigue un alarga-
miento de la vida y control del dolor.

En nuestro laboratorio todavia se continta la bisqueda de
olros compuestos radioactivos que se localicen en las células can-
cerosas en un grado suficiente como para permitir su utilizacion
en la terapéutica por irradiacién selectiva. Uno de estos compues-
tos es la estilbamidina rodioactiva, que ha sido utilizada en el
tratamiento del mieloma muliiple. En los estudios de nuestro
primer paciente, se notd sdlo una ligera localizacién de este com-
puesto en las células del mieloma y por lo tanto, parecia dificil
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que se pudiese, en esta forma, tratar positivamente con terapéu-
tica por irradiacién. El isétopo utilizado es el carbono 14, el cual
se incluye en una compleja estructura de anillos bencénicos
muliiples.

Desearia mencionar otro ejemplo de aplicaciéon de la fisica
nuclear v la radioactividad a un problema médico y bioldgico. Se
irata de un método nuevo y muy sensible para determinar la exis-
tencia en los tejidos o en materias bioldgicas de elementos en
infimas cantidades. Hay muchos elementos en el organismo, que
se hallan en muy pequefias cantidades. Entre ellos, se encuentra
el cobre, el zinc, el cobalio, v tal vez muchos otros que nuestros
métodos de andlisis no son lo suficientemente sensibles para in-
dicar su presencia. Mi colega, el Dr. Tobias, ha ideado un pro-
cedimiento especial, con este propdsito, utilizando el método de la
radioactividad inducida (25). La sangre o muestra de tejido se
coloca en un tubo de ensayo en la pila atdomica donde la materia
es expuesta a los efectos de la irradiacion con neutrones. Estos
neutrones son capturados por los nicleos de los varios elementos
en infimas cantidades, incluidos en el material bioldgico haciendo
gque ellos se conviertan en radicactivos. Con el contador Geiger
se mide la radioactividad inducida y por medio de la cantidad de
actividad inducida se puede calcular la cantidad total del ele-
mento que se halla presente en ese tejido. En la mayoria de los
casos este método es mil veces mds sensible que cualquiera de
las técnicas microquimicas o espectrogrdficas conocidas. Por ejem-
plo, puede determinarse la presencia de una billonésima parte de
gramo del sodio, del yodo, del fésforo o bromo, vy puede llegar a
medirse una décima billonésima parte de gramo del escandio,
rodio u otros elementos raros. Esta técnica ha de encontrar, se-
guramente, valiosas aplicaciones en el campo de la farmacologia
v toxicologia. El Dr. Tobias ha descubierto que los tejidos nor-
males contienen cantidades infinitésimas de elementos como el
escandio y el titanio, cuya presencia no se conocla anteriormente.

En conclusién, después de haber trabajado durante 15 afios
con estos productos de la fisica nuclear, todavia seguimos cre-
vendo en las grandes posibilidades futuras de aplicacién de los
isétopos en el estudio, el diagndstico v el tratamiento de las en-
fermedades. Pese a nuestra impresién que el aspecto mds impor-
tante de los isétopos es la investigacién del origen o naturaleza
de las enfermedades, creemos, sin embargo, que la terapéutica
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también se beneficiard a medida que se descubran mdas y mds
elementos de localizacién selectiva.

Afortunadarmente, la Comisién de Energia Atémica de los
Estados Unidos aprecia el valor de estas investigaciones y como
resultado del aroyo que les dispensa se estd llevando a cabo en
todo el pols un vasto programa de investigacién meédica con los
isotopos. Este es el mdés inporionte dentro de los proyectos mé-
dicos que se han iniciado hasia el presente en los Estados Unidos.
Los isdtopos tombién estdn a la disposicién de los hombres de
ciencla de otros paises y ellos pueden obtenerse de la Comisién
de Energia Atdmica en Oak Ridge, Tennessee.

En los Estados Unidos se piensa que estas aplicaciones de
la energla atémica, son mds importantes que su aspecto destructi-
esa es la rozdn por la cual se ha iniciado dicho programa de in-
vestigaciones médicas.

Muchas gracias por la amable atencion que me han dispensado.
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PLASMA IRON TURNOVER IN NORMAL SUBJECTS
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Fig. 2.—Ritmo de desaparicién de hierro del plasma en sujefos
normales y en pacienles con diversas enlermedades de la san-
gre. En la abscisa figura el numero eleclivo de veces por hora,
que ol hierro desaparece del plasma mientras que en las
ordenadas se ha colocado el nimero de sujelos.
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CHROMC MYELOGENOUS LEUKEMIA

AGE AGE b T AGE 1[ AGE
CASE SEX AT AT |DURATION CASE : SEX AT . AT DURATION
ONSET |DEATH ONSET]DEATH
FAB | M | 39 - 76 1A F 49 | 54 55
FMB| M 156 | 67 |11.2 DEF | F | 35 | 40 53
AB M | 49 | 57 78 MG M | 39 145 | 59
BC M | 34 | 40 6.6 FG F 20 | 26 60
Po| M | 503| - 9.7 EH M | 32 | 36 60
FE M | 40 | - 53 ML M 43 | - 5%
KCG| ™M | 26 | 42 54 1J F 44 | - 68
GEH| M |66 | 73 79 WCJ | F 29 | 35 52
FHL | M |85 | 74 9.0 CK M | 27 | 36 9.0
FWL| M | 55 | 62 73 ALV | F 52 | 60 8.8
JP| ™M |35 | - 16 PM Foli - 8.3
MP F |59 | - 72 JM F 53 | 59 63
BJP | M 54 - 6.0 MGM| M 26 32 55
CWR| M |50 | 55 54 THM| F | 83 | 59 6.8
CRR| M | 43 |49 | 63 EP F |32 | 38 6.0
LGLS M| 37 |- 1.6
ave| LF | a8 | 57.7] 844 ave, 'OF | 363 433 | 647

Fig. 5.—Duracion

de vida de un

arupo

i especial de pacienles
con leucemia cronica, linfdlica y mieldégena. Todos eslos pacientes
han sido lratados con P32
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I'ia. 6.-—-Evolucion hematoldgica de un paciente con palicitemia
vera, fratado con P32,

fig. 7.—Preparacié: hisloiogica y auleradiogrofia del higado y

el bazo de un rotén, en los cuales se ha locaiize
crémigo.

ijo el radiofosialo
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