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RESUMEN

En el contexto bélico actual y ante la creciente preocupacion
de la poblaciéon a un posible evento nuclear, cobra impor-
tancia una revisién bibliografica como la presente en la que
se recogen los actuales y potenciales tratamientos que la
Farmacia Hospitalaria deberia tener disponible tanto para
paliar como para prevenir los posibles danos derivados de
la radiacion. Asi, se detallan los seis medicamentos comer-
cializados y cuatro férmulas magistrales que deberian for-

mar parte de un stock de emergencia en lugares cercanos
amenazados por la exposicion a radionuclidos de yodo, cesio,
talio, galio, polonio, tecnecio y uranio. Por otra parte, se re-
cogen nuevos compuestos naturales que, por sus propiedades
antioxidantes, antiinflamatoria y/o potencial quelante de me-
tales, podrian llegar a utilizarse como radioprotectores en este
tipo de eventos, estando la mayoria disponibles como materia
prima y siendo por tanto valorable su elaboracién como for-
mulacién magistral.
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The Hospital Pharmacy in nuclear emergency

situations
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uranium. On the other hand, we describe
9 natural compounds that, due to their

SUMMARY

In the current war context and given the
growing concern of the population in a
possible nuclear event, a bibliographic re-
view such as the current one is impor-
tant, in which the present and potential
treatments that the Hospital Pharmacy

should have available both to palliate and
to prevent possible damage from radia-
tion. This review includes the 6 marketed
drugs and 4 compounding drugs that
should form part of an emergency stock
in nearby places threatened by exposure
to radionuclides of iodine, cesium, tha-

antioxidant, anti-inflammatory and/or
metal-chelating potential properties,
could be used as radioprotectors in this
type of event, most of them being avai-
lable as active pharmaceutical ingredients
and their elaboration being therefore va-
luable as compounded drugs.
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1. INTRODUCCION

Nunca desde la crisis de los misiles de Cuba en 1962, la hu-
manidad ha estado tan cerca de un conflicto nuclear como
en la actualidad con la guerra de Ucrania. El Unico episodio
de guerra nuclear acontecido en la historia de la humanidad
ha sido el atague americano sobre Hiroshima y Nagasaki en
1945'. En todas las guerras aparece el concepto de “tierra
guemada”, pero en una confrontacion nuclear esto es lite-
ral, el entorno queda contaminado por un tiempo prolon-
gado que dependera de la vida media de los radioisétopos
depositados. La desintegracion radiactiva de nucleos pesa-
dos de uranio o plutonio genera multitud de elementos ra-
diactivos como I"31, Sro, Zr%5, Mo%°, Ru'%, Te'32, Te'34, Cs'37,
Ba140’ La‘\éﬂ y Ce144 2_

La capacidad destructiva de las bombas nucleares es ma-
yoritariamente por impacto mecanico y térmico, existiendo
modelos predictivos que permiten estimar el drea afectada
por el impacto de una bomba nuclear (onda de choque, area
afectada térmicamente y zona de radiacién). La lejania al
punto de impacto es lo Unico que realmente puede salvar
vidas, segun los principios ALARA (as low as reasonable
achievable)* y lo prioritario, en un supuesto caso de guerra
o accidente nuclear, es el soporte vital y la atencidon médica
de las victimas afectadas®. Sin embargo, también es impor-
tante la proteccién frente al dano derivado de la radiactivi-
dad en las zonas limitrofes, pudiendo en este caso actuar
tanto de manera preventiva como paliativa. Por otra parte,
los radioprotectores, a diferencia de los agentes terapéuticos
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utilizados para reducir y prevenir la exposiciéon a radiontcli-
dos, actian aumentando la supervivencia celular o mejo-
rando la repoblaciéon por las células sanas a través de la
reduccién de radicales libres, la disminucion de la respuesta
inflamatoria o la atenuacién de las vias de sefalizacion de la
apoptosise. Historicamente, el primer radioprotector ensa-
yado fue el aminoécido cisteina, durante el desarrollo del
Proyecto Manhattan en el que la mayoria de los compuestos
con actividad radioprotectora, eran moléculas azufradas con
grupos tidlicos como la cisteamina, 2-aminociclohexanotiol
o el 2,3 dimercaptopropanosulfonato sédico (Unitiol®). Otros
compuestos azufrados como fosforotioatos, tioureas o tia-
zolinas se han ensayado sobre todo en roedores con éxito
como radioprotectores, pero muy pocos han dado el salto a
humanos por su toxicidad asociada®’.

La Agencia Espafiola de Cooperacién Internacional para
el Desarrollo, en colaboracién con el Ministerio de Sanidad,
ha lanzado recientemente una nueva convocatoria para com-
pletar el réster de profesionales sanitarios necesarios para
movilizar el Equipo Técnico Espanol de Ayuda y Respuesta en
Emergencias (START, Spanish Technical Aid Response Team)8.
Entre estos profesionales sanitarios se encuentra el farma-
céutico, por ser una figura clave tanto por su conocimiento
en la elaboracion individualizada del medicamento como en
su experiencia en la propuesta y gestion integral farmacote-
rapéutica de medicamentos utilizados en condiciones espe-
ciales. En esta revision, se recogen las diferentes alternativas
terapéuticas, tanto disponibles comercialmente como en for-
mulacion magistral. Ademas, también se presentan poten-
ciales terapias aplicables en un futuro que podrian ser
utilizadas como tratamiento preventivo y/o paliativo frente
a los potenciales dafios causados por exposicion a radiacio-
nes. Para ello, se ha llevado a cabo la busqueda de informa-
cion inicialmente mediante localizacion de articulos a través
de los términos “nuclear war and pharmacy” y “radiopro-
tectans and pharmacy” en PubMed en un espacio temporal
de 20 anos. Ademas se han consultado las recomendaciones
de agencias santiarias como los Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC), Food and Drug Admi-
nistration (FDA) y Agencia Espafiola del Medicamento y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS), asi como libros, comunicados a
congresos Y las fichas ténicas de los diferentes farmacos re-
comendados.

2. MEDIDAS FARMACOLOGICAS FRENTE A UNA SITUACION
DE IRRADIACION

Ante una situacion de exposicién a compuestos radiactivos,
tanto masiva como puntual por un radiontclido concreto,
puede recurrirse tanto a féormulas magistrales elaboradas
desde los Servicios de Farmacia u oficinas de farmacia, asf
como a medicamentos comercializados. A continuacion, se
recoge la posologfa, modo de administracion y disponibili-
dad como medicamento comercial o formula magistral de
diferentes medicamentos empleados como tratamiento de
los radiontclidos més frecuentemente hallados en eventos
nucleares (figura 1).

2.1 Medidas preventivas recomendadas frente a
yodo radiactivo: Entre los principales iones liberados a la
atmosfera en los accidentes de Chernobyl y Fukushima se
encuentra una variedad de radioisétopos del yodo, siendo
el 137 el de mayor relevancia de exposicién®. La mayor parte
del material radiactivo se libera en forma de gas y aerosoles.

Una vez absorbido en el organismo, la ruta que sigue el yodo
radiactivo es la misma que la del yodo estable y se acumula
en el tiroides, representando la mayor fuente de emision de
radiacion a esta glandula, que es la responsable de la des-
truccion de los tirocitos y dafio al tejido tiroideo'™. Como me-
dida de prevencion ante una exposicion especifica a yodo
radiactivo puede recurrirse a férmulas magistrales. Existen
diferentes formulaciones validas, presentando cada una de
ellas ventajas para su empleo en distintos escenarios segun
las caracteristicas del paciente:

Yoduro potasico: Una de las sustancias quimicas con
mas evidencia de utilidad ante una exposicién por yodo ra-
diactivo es la administracion de yodo estable en forma de
yoduro potasico (KI)''. El estudio de Wolff y Chaikoff de
1948, demostré que niveles plasmaticos elevados de yodu-
ros obtenidos tras su administracién oral, pueden reducir la
captacion de yoduros radioactivos por el tiroides'2. Por ello,
la administracion precoz de yoduro potésico, que aporta
yodo estable, reduce el riesgo derivado de la radiacion por
la exposicion a yodo radiactivo. La accion del Kl es rapida y
los efectos beneficiosos pueden apreciarse a los 30 minutos
de la ingesta. La administracién en pocas horas previas o
durante el exposicion puede reducir la radiacién del tiroides
hasta un 95%, si bien retrasar el inicio a las 6 horas reduce
esta efectividad al 50%13. Debido a que la duracion del
efecto de Kl es temporal, es necesario una administraciéon
diaria del yodo estable mientras dure el riesgo de contami-
nacion'.

La FDA tiene aprobada en la actualidad una presenta-
cion de yoduro potasico en forma de solucion oral a con-
centracién de 65 mg/mL'. En Espafa no se dispone de
ninguna presentacién comercial, y tampoco es posible el
acceso a las mismas como solicitud de medicamentos en
situaciones especiales. La Unica opcion comercial de esta
molécula son complementos alimenticios empleados como
aporte de yodo durante el embarazo, pero las cantidades
de yodo incluidas en los mismos son minimas (~150-200
mcg habitualmente), y por tanto su utilidad es nula como
bloqueante del yodo radiactivo'. Debido a la imposibilidad
de acceso a presentaciones comerciales en Espana, la Unica
opcion disponible serfa la elaboraciéon de férmulas magis-
trales desde los Servicios de Farmacia Hospitalaria u oficinas
de farmacia. La poblacion diana en la que se debe priorizar
la administracion son los nifos, en los que la exposicién a
un mismo nivel de radiacién representa una dosis recibida
entre 8-9 veces superior a la de adultos. En cambio, existe
discusion sobre su uso en personas mayores de 60 afios o
adultos con trastornos cardiovasculares''. Las dosis de yo-
duro potaésico recomendadas por los Centros para el Con-
trol y la Prevencién de Enfermedades (CDC) son: 130 mg
para adultos de 18-40 afnos, mujeres embarazadas y en lac-
tancia; 65 mg de yoduro para poblacion entre 3y 18 afos;
32.5 mg para nifos de entre 1 mes a 3 afos y 16,25 mg
para neonatos de hasta 1 mes's. Teniendo en cuenta las
dosis recomendadas, el disefio 6ptimo serian capsulas ela-
boradas en dosis de 65 mg. En general, las capsulas de Kl
son bien toleradas. Los principales efectos adversos que
pueden aparecer son de tipo gastrointestinal (vomitos, dia-
rreas, dolor epigastrico...) o cutaneo (rash), pero con inci-
dencias muy bajas'”.

Solucion de lugol al 5%: Como alternativa a las for-
mas solidas orales, puede prepararse una solucion de lugol
al 5% util para pacientes con problemas de deglucién o
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Figura 1. Medidas farmacoldgicas disponibles antes una situacion de irradiacion
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para facilitar la dosificacién y administraciéon en nifios. La
composicion de esta formula es 5 gramos de yodo, 10 gra-
mos de yoduro potasico y agua estéril hasta 100 mL. Su es-
tabilidad protegido de la luz en envase de vidrio topacio y a
temperatura inferior a 30°C es de 3 meses's. La posologia
recomendada en caso de exposicidn a yodo radiactivo es de
16 gotas/dia (equivalente a 100 mg de yodo activo) en adul-
tos, incluyendo mujeres embarazadas y madres lactantes; 8
gotas/dia (50 mg de yodo activo) en nifios de 3-12 afios; 4
gotas/dia (25 mg de yodo activo) en nifios de 1 mes a 3
afos; y 2 gotas/dia (12,5 mg de yodo activo) para menores
de 1 mes. El tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea
posible y repetirse diariamente hasta que el riesgo o la ex-
posicion hayan terminado’®.

Perclorato: En el caso de pacientes alérgicos al yodo, la
alternativa disponible como proteccion frente a la captacion
de yodo radiactivo por el tiroides es el perclorato (ClO,4_). El
perclorato es un anién inorganico que disminuye el trans-
porte activo del yodo al interior del tiroides debido a su
mayor afinidad por el transportador de yoduro. El perclorato
se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal tras la
ingestion y se elimina inalterado en orina. Tiene una vida
media de 6-8 horas en humanos’. Actualmente no existe
comercializada en Espafa ninguna presentacion con este
principio activo. La Unica opcién comercial a la que podria
accederse es una solucion oral de perclorato sédico 300
mg/mL a través del portal de Medicamentos en Situaciones
Especiales al tratarse de un medicamento extranjero. En
ficha técnica cuenta con la indicacion de bloqueo tiroideo
en pruebas diagnoésticas con yodo radiactivo, por lo que
aunqgue no se recoja la indicaciéon en caso de exposicion ma-
siva por un evento nuclear, podria ser una alternativa via-
ble?'. Desde los servicios de Farmacia puede prepararse una
solucién de perclorato potasico a concentracion de 10
mg/mL como férmula magistral™. La preparacion de la
misma se realiza con 2,5 gramos de perclorato potasico que
se llevan hasta 250 mL de volumen final utilizando agua es-
téril, benzoato de sodio y jarabe simple como excipientes.
La estabilidad de la soluciéon conservada en envases de vidrio
topacio a T* ambiente es de 6 meses?2. Ademas de la solu-
cion de perclorato potasico, también pueden elaborarse
capsulas segun la Farmacopea de Estados Unidos?. La po-
sologia de esta férmula de perclorato potasico es de 20-40
mL/dia para adultos; 20 mL/dia para nifios de 2-12 afos; y
10 mlL/dia para menores de 2 afos?224,

2.2 Medidas preventivas frente a otros radionu-
clidos frecuentes: En un accidente nuclear, ademas del
yodo radiactivo también se liberan otra gran variedad de ra-
dioisétopos téxicos. Los mas relevantes son el cesio y talio
radiactivo cuyo tratamiento preventivo es el azul de Prusia
(hierro Il hexacianoferrato), junto con el americio, plutonio,
curio, indio e iridio para los que se utiliza como tratamiento
el pentaacetato de dietilentriamina (DTPA).

Azul de Prusia: Frente al cesio y talio radiactivo esta
disponible a nivel comercial una presentacién de azul de Pru-
sia (Radiogardase®), en forma de cépsulas de 500 mg. La ad-
quisicion se realiza como medicamento extranjero a través
de la pagina de la AEMPS de acceso a medicamentos en si-
tuaciones especiales. El azul de Prusia corresponde a la mo-
lécula de hierro Ill hexacianoferrato, la cual es insoluble y no
se absorbe a través de la mucosa tras la administracion oral.
Una vez en el tracto gastrointestinal, une cationes monova-
lentes, siendo la afinidad mayor por aquellos de mayor radio
idnico (especialmente cesio y en menor medida el talio). De-
bido a que el cesio en el organismo experimenta circulacion
enterohepatica, la unién del azul de Prusia con el cesio ra-
diactivo en el intestino tras la eliminacién por la bilis evita la
reabsorcion del cesio e interrumpe el ciclo, favoreciendo su
eliminacion a través de las heces y por tanto disminuyendo
el tiempo de exposicién a este radiosisétopo?.

La posologia habitual en caso de una exposiciéon aguda
a radiactividad es de 6 capsulas 3 veces al dia para adultos y
nifos mayores de 12 anos, 2 capsulas 3 veces al dia para
nifos de entre 2-12 afos. Estas capsulas deben tragarse en-
teras, pero en caso de pacientes con problemas de deglucion
pueden abrirse y mezclar el contenido con alimentos o liqui-
dos?. El tratamiento con azul de Prusia debe iniciarse lo
antes posible. En caso de que esto no sea posible, sigue es-
tando recomendada la administracién, aunque haya trans-
currido cierto tiempo desde la exposicion, ya que se sigue
considerando eficaz. La duracion del tratamiento debe ser
de al menos 30 dfas, aunque depende de factores como la
gravedad de la exposicion y el juicio del facultativo. Una vez
ha disminuido considerablemente la radiactividad interna,
puede reducirse la dosis a 1-2 gramos tres veces al dfa con
el fin de mejorar la tolerancia gastrointestinal. Los ensayos
realizados en humanos han demostrado que la administra-
cién diaria de 3 gramos via oral reduce la semivida biolégica
del cesio radiactivo desde 110 dias hasta 40 dias. En el caso
del talio, la reducciéon es de 8 dias a unos 3 dias?6.
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Tabla 1. Tratamiento farmacolégico para determinados radioniiclidos frecuentes en eventos nucleares

Posologia

Medicamento

Radiontclido

habitual

Disponibilidad
Presentacion de

materia prima

Adultos de 18-40 afos,

mujeres embarazadas* y

en lactancia: 130 mg/dia.
Nifos de entre 3y 18 afnos:

\goti‘s‘lrcoo 65 mg. Oral ;g”?sﬂgl S (16,32)
P Nifos de entre 1 mes a 3 afos: 9
32,5 mg.
Neonatos de hasta 1 mes:
16,25 mg
Yodo
Adultos: 200-400 mg /dia. ,
Perclorato Nifos de 2-12 afios: 200 mg/dia. Oral rt]c;rrgt#:l Si (25'22)4'
Menores de 2 afios: 100 mL/dia 9
Adultos, embarazadas y
Solucién de lactantes: 16 gotas/dia. Formula
3-12 afos: 8 gotas/dia. Oral " Si (19,32)
0, '
Lugrell 55 1 mes a 3 afios: 4 gotas/dia . magistral
Menores de 1 mes: 2 gotas/dia
Americio
Cobalto Adultos: 1 gramo/dia. '
Indio DTPA-Ca Nifios menores de 12 afios: Y Co(rp/leEr)oaI No (32-35)
Iridio 14 mg/kg/dia**
Plutonio
Cesio . . Comercial (32,36,
Talio Azul de Prusia 1-3 g tres veces al dia Oral (ME) No 37)
Galio Penicilamina aetlies: 1= Gpatlen, colmel | gy Comercial No (32,38)
tres veces al dia
Adultos: 2-3 mg/kg cada 4 h.
Polonio Dimercaprol La primera inyeccion esta IM Comercial No (32,33)
limitada a 50 mg
. Perclorato Asdulies, 200200 gl Formula
Tecnecio e La dosis méaxima no Oral . Si (32,39)
potasico debe exceder 1 g magistral
Urerite Bicarbonato La necesaria para alcalinizar Y ol S (32,40)

sédico

la orina hasta un pH 8-9

*La recomendacion para la dosificacién del yoduro potasico en caso de embarazadas y mujeres en lactancia puede oscilar

entre los 65-130 mg.

**|a posologia recogida en la tabla hace referencia a las recomendaciones de los CDC, mientras que la ficha técnica no

recoge su empleo en ninos.

En el ambito experimental, también se ha probado una
técnica in vitro de depuracién extracorpérea que ha arro-
jado resultados prometedores en el aclaramiento de cesio
radiactivo ('37Cs) del organismo mediante columnas de he-
moperfusién recubiertas con azul de Prusia?’.

Pentaacetato de dietilentriamina (DTPA): El
DTPA puede encontrarse en forma de dos sales distintas,
una sal cdlcica (Ca-DTPA) y otra de zinc (Zn-DTPA), estando
aprobadas para esta indicacion desde el 2004 por la FDA28,
EI DTPA, mediante el intercambio del ién divalente asociado
(calcio o zinc), forma quelatos estables con los iones meta-
licos de americio, plutonio, curio, indio e iridio, por los que
presenta mayor capacidad de unién. Posteriormente, estos
guelatos son excretados a la orina a través de la filtraciéon
glomerular. La eliminacion de estos metales no es completa,
pero la disminucién de sus niveles ayuda a reducir los efec-
tos secundarios de su radiactividad?23°. La eficacia de la sal

cdlcica es mayor que la del Zn-DTPA cuando la administra-
cion ocurre dentro del primer dia tras el inicio de la conta-
minacion interna, por lo que la recomendacién en las
primeras 24 horas es el empleo de Ca-DTPA. Tras las prime-
ras 24 horas, la eficacia de ambas formas es similar3'. Trans-
curridas las 24 horas, de necesitar tratamiento adicional, se
recomienda que los adultos reciban el Zn-DTPA. Si no hay
disponible Zn-DTPA, los pacientes podrian recibir el Ca-
DTPA, pero debido a que compleja elementos minerales ne-
cesarios para el organismo, en tratamientos prolongados
debe administrarse concomitante suplementos minerales y
vitaminicos con zinc?831.

Actualmente la sal célcica estd como medicamento ex-
tranjero a través de la pagina de medicamentos en situacio-
nes especiales de la AEMPS2. La presentacion es una
ampolla de 1000 mg en 5 mL, cuya ficha técnica recoge la
posologia aprobada, sin embargo, las recomendaciones po-
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soldgicas del CDC varian ligeramente siendo para los adultos
1 ampolla/dia y para nifios <12 afos 14 mg/kg/dia. Las mu-
jeres lactantes que se hayan contaminado internamente con
plutonio, americio o curio pueden tratarse con el Ca-DTPA
o el Zn-DTPA3",

La administracién del Ca-DTPA puede ser via intrave-
nosa directa en un bolo de 3-4 minutos, o mediante una
perfusion intravenosa intermitente tras dilucion en 100-250
mL de suero glucosado al 5%, Ringer lactato o suero salino
fisiol6gico?®. Los principales efectos adversos son de tipo
gastrointestinal (nauseas, diarrea, vomitos...), calambres
musculares, o fiebre.

En la tabla 1, se recogen de manera resumida la infor-
macién previamente descrita para los medicamentos actual-
mente disponibles para la prevencion de los posibles dafios
causados por los radiois6topos que mas frecuentemente se
podrian encontrar en un evento nuclear. Ademas, en la
misma, también se recogen otros medicamentos que po-
drian usarse ante otros elementos radiactivos menos fre-
cuentes3?.

3. RADIOPROTECTORES

Los radioprotectores son sustancias capaces de reducir los
efectos secundarios de las radiaciones, pudiendo utilizarse
tanto como agentes preventivos como de tratamiento®.
Cada vez se descubren mas agentes con potencial radiopro-
tector, sin embargo, la mayoria de las sustancias con capa-
cidad radioprotectora, aln estan en estudio y cuentan con
pocos ensayos que respalden su eficacia (figura 2). Actual-
mente el Unico radioprotector aprobado por la FDA es la
amifostina, estando indicado en la proteccion contra la xe-
rostomia inducida por radiacién ionizante en pacientes con
cancer de cabeza y cuello*'42,

3.1 Compuestos naturales: Una consideracion impor-
tante para los radioprotectores utilizados como profilacticos
en situaciones de emergencia, es si se pueden tomar de
forma segura en dosis repetidas. Este requisito se debe a la
incertidumbre de cuando tendra lugar la exposicion. Por
este motivo, este grupo de compuestos presentan una ven-
taja importante, y es su menor toxicidad®.

La Farmacia Hospitalaria ante situaciones de emergencia nuclear

Flavonoides y antioxidantes: Los flavonoides son
los compuestos mas ampliamente estudiados debido a su
accion antioxidante, antiinflamatoria y a su potencial que-
lante de metales*3. Algunos de estos compuestos, como la
curcumina, han sido estudiados en humanos con resultados
prometedores*. Otro grupo de interés, son los antioxidan-
tes naturales como el selenio y la coenzima Q10, los cuales
también tienen un potencial efecto radioprotector respal-
dado en ensayos en humanos*34>. Se ha observado que la
administracion combinada de antioxidantes puede tener un
efecto sinérgico, asi un estudio en nifios expuestos al area
contaminada de Chernobyl mostré que la administracion
combinada de tocoferol y acido lipoico es mas eficaz en
comparacién con la administraciéon de cada uno de los
agentes por separado647. En la tabla 2 se indican los flavo-
noides y antioxidantes con estudios en humanos.

Alginato: El poder radioprotector del alginato reside
en su capacidad de disminuir la absorcién y promover la ex-
crecion de Csy Sr. En un estudio preclinicos, se administra-
ron soluciones de diferentes concentraciones de alginato
célcico (ALA Ca) y alginato sodico (ALA Na) y se midieron
las concentraciones plasmaticas de Csy Sralos 7y 14 dias.
ALA Ca disminuyd los niveles de Sry Cs, mientras que ALA
Na solo tuvo un efecto notorio sobre los niveles de Sr. La
Agencia Internacional de Energia Atdmica (OIEA) ha reco-
mendado 4 g de ALA Na al dia para el tratamiento de pa-
cientes expuestos a grandes cantidades de Sr radiactivo®.

Fucus vesiculosus: El fucoidan es un polisacarido sul-
fatado purificado de algas pardas que incluye Fucus Vesiculo-
sus y Laminaria Japénica. Posee propiedades antioxidantes y
eliminadoras de radicales libres. Ademas, presenta un alto
contenido en yodo. Hay varios estudios que respaldan la ca-
pacidad radioprotectora del fucoidan, en uno de ellos se ob-
servd que el dia 28 post radiacion, en el grupo tratado con
fucoidan la hipoplasia medular era significativamente menor®.
Otro ensayo demostré que el fucoidan aumentaba la viabili-
dad de las células de la médula 6sea gracias a un mecanismo
de accion basado en la inhibicién de la apoptosis (aumento
de la expresion de Bcl-2) y la movilizacién de progenitores he-
matopoyéticos cuando se administraba una dosis de 50 pg/ml
durante 24 horas y posteriormente tenia lugar la exposicion®°.

Figura 2. Radioprotectores naturales y sintéticos mas estudiados. Unicamente las sustancias flavonoides y antioxidantes

cuentan con estudios en humanos
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Tabla 2. Compuestos naturales y sintéticos con potencial radioprotector. RUESA* Registro Unificado de Empresas de

Sustancias Activas’

Compuestos naturales

Agente Mecanismo de accion Estudio Dosis RUESA*  Ref
Antinflamatorio (disminuye NF-B). La administracion de curcumina 6 g/dia.
‘ -~ ' X " . : ] (44,56,
Curcumina Eliminador de especies reactivas de protegio a pacientes con cancer de mama No se ha encontrado Si 57)
oxigeno (ROS) y de nitrégeno (NO) de la dermatitis inducida por la radiacion toxicidad a ninguna dosis
Estimula SIS antioxidantes. Aumento de la supervivencia en el tratamiento de .
El derivado : ] " 3 : 20 mg/dia.
Melatonina N1-acetil-N2-formil-5-metoxiquinuramina SUE e allo dEGn TSI R S T Sin toxicidad S (58-62)
& Reduccion de hasta un 90% de la dermatitis en pacientes
SR Ll (05, con cancer de mama sometidos a radioterapia et T
Inhibicion de la respuesta inflamatoria (COX 2, iINOS) P
La administracion durante 3 semanas de semillas
Diglucésido Reduce radicales libres. de lino (10% p/p) previa a la radiacion tordcica
de Inhibe apoptosis mediante alivié la inflamacién y redujo la fibrosis. Sin toxicidad No  (63-69)
secoisolariciresinol cambios en MiRNAs. La administracion de semillas de lino en pacientes con hasta 3 g/kg
(SDG) Inhibicion de la inflamacion (NLRP3) cancer de pulmén no microcitico mejord la neumonitis
inducida por la radiacion
A 39 pacientes sometidos a radioterapia para el
_ ; tratamiento de cancer de cabeza y cuello se les
Sliergfs & anthxwdantes natlreles administr selenito de sodio a una dosis de 1 mg/dia
3 L para pacientes sometidos a radioquimioterapia y (43,45
Selenio Forma parte de enzimas antioxidantes " : : ; 1 mg/dia Si oy
" : 0,5 mg/dia para pacientes con radioterapia. 69)
como la glutation peroxidasa. ; . ‘ )
@ YAy El tratamiento con selenio redujo la xerostomia y
Eliminacién de ROS a0 " e
la mucositis con resultados iguales a la amifostina,
pero no mejord la ageusia ni la disfagia
Reduccion de ROS mediante Con la administracién de beta caroteno 40 ma/dia
supresion de iNOS y COX 2. durante 3 meses a 709 nifios expuestos > mg/ala.
Beta - X : T e ; Dosis muy altas y (46,
Regulacion a la baja de mediadores a la radiacion de Chernobil se observo Si
caroteno . : o pueden actuar 70-72)
inflamatorios (NF-B). una reduccion de los oMo prooxidante
Estimulacion de superéxido dismutasa (SOD) marcadores de oxidacion P
CamiinE . dMeJo?a Fie la neum(cj)nllt\s. en p.a,ue(;]tes con6cancer NSHOO .mg/kdg. G 4373,
Q10 Estimula SOD y catalasa e pulmon tras su administracion durante 6 meses in toxicida i 74)
después de la radioterapia hasta 100 mg/kg
Eliminacion de ROS.
) Reciclaje de eliminadores de ROS como La administracion de 400 mg de acido lipoico 400 ma/dia
Acido acido ascorbico, tocoferol y glutation. durante 28 dias a nifios expuestos A ; (47,
o Y e ah : Sin toxicidad Si
lipoico Inhibicion NF-B. a la radiacion de Chernobil redujo hasta 100 ma/k 75-77)
Reduce acetilacion de p65 regulando los marcadores de estrés oxidativo 9xa
a la baja mediadores fibréticos
Alginato Disminuye la ab;orC|on Yy promueve Lagdmwmsytraoor) de alginato calcico a ratas 4g S (48)
a excrecion de Csy Sr disminuyd los niveles de Sry Cs en sangre
FuCUs En ensayos en ratones, se observo que la administracion
I _— Antioxidante de Fluicoidan disminuia la hipoplasia medular y 1-100 mg/Kg No (49,50)

aumentaba los dias de supervivencia

Compuestos sintéticos

Estudio Presentacion Ref

Mecanism ion :
lecanismo de acciol comercial

Agente Dosis

La administracion de tetraciclina a ratones de forma
previa y posterior a la radiacion aumento la supervivencia.
Ademas, redujo el potencial de membrana mitocondrial,

peroxidacion de lipidos y protegio el ADN y
proteina BSA de los radicales libres

En un estudio en el que se administrd lisinopril
post-radiacion, se observé que a los 114 dias tras la
radiacion, el 88% de las ratas tratadas segufan vivas,

mientras que las no tratadas tuvieron que ser sacrificadas.
En otro estudio se administrd lisinopril junto con una
dosis subcutanea Unica del combo PEG-HGF (estimulador
de neutrdfilos, globulos blancos y plaquetas) 24 h después
de la irradiacion y se observé una mejor supervivencia en
comparacion con la administracion Unica de lisinopril

Clorhidrato
de Disminuye radicales libres
tetraciclina

150 mg/kg Si (51)

Reduce las secuelas pulmonares y

Lisinopril ; .y .
P renales del sindrome de irradiacion masiva

40-60 mg S (53,54)

La aplicacion temprana de nanoemulsiones
de calixareno sobre piel de rata excoriada contaminada
permitié disminuir el contenido de uranio

La administracion de angiotensina post-radiacion
durante 30 dias aumentd la supervivencia y
el nimero de progenitores hematopoyéticos

Nanoemulsién de

Calixareno >
concentracion 4 mg/g

Quelante de uranio

La angiotensina Il participa en
la proliferacion y diferenciacion de
CD34+ a través del receptor AT1

Angiotensina 100 pg/kg/dia No (55)
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3.2 Compuestos sintéticos: En este grupo se incluye
un numero mas reducido de agentes con un mecanismo de
accién muy variado. En la tabla 2, se recogen los compues-
tos sintéticos mas estudiados, su dosis y disponibilidad
como materia prima de cara a su utilizacién potencial como
formulacion magistral en caso de necesidad.

Clorhidrato de tetraciclina: La administracion de
tetraciclina a ratones de forma previa a una radiaciéon de 8
Gy, proporciond una supervivencia del 87,5%, mientras que
cuando la administracion se retrasaba 24 horas tras las ra-
diacion, se reducia la supervivencia al 35%. Se observd que
la inyeccion intraperitoneal de clorhidrato de tetraciclina
previamente a la radiacién disminuy6 los radicales libres, lo
gue se tradujo en una disminucién del potencial de mem-
brana mitocondrial y peroxidacion lipidica a nivel cerebral®’.

Calixareno: Se ha mostrado su utilidad radioprotec-
tora al compararse el uranio absorbido a través de la piel,
cuando se descontaminaba con una microemulsion cargada
con calixareno frente a agua jabonosa®2. La aplicacion tem-
prana de las nanoemulsiones de calixareno sobre piel de
rata excoriada contaminada permitié disminuir el contenido
de uranio en alrededor de un 85% en fémures, 95% en ri-
fiones y 93% en orina. Ademas, se observd que el agua ja-
bonosa favorece la difusion transcutédnea del uranio en
ausencia del estrato cdrneos2.

Lisinopril: En un estudio en el que se administro lisi-
nopril después de 114 dias tras la radiacion, el 88% de las
ratas tratadas segufan vivas, mientras que las no tratadas
tuvieron que ser sacrificadas®3. Ademas, otro estudio evalué
la eficacia del lisinopril administrado con estimuladores de
colonias. Se administré una dosis subcutanea Unica de PEG-
HGF (estimulador de neutrdfilos, glébulos blancos y plaque-
tas) 24 horas después de la irradiacion seguida de lisinopril
(60 mg /L en ratones 0 40 mg/L en ratas) en el agua de be-
bida a partir del dia 7 después de la radiacion y se continué
la administracién durante toda la duracién del estudio. La
combinacién mejoré la supervivencia a los 150 dias hasta
el 100% en comparacién con el lisinopril solo?.

Angiotensina: En un estudio realizado en ratas se ad-
ministré 100 pg/kg/dia de angiotensina mediante inyeccion
subcutanea a las 48 h post radiacion y desde este instante
hasta el dia 30. Posteriormente se realizé la necropsia en la
cual se extrajo médula ésea para evaluar los progenitores
hematopoyéticos. Se obtuvieron datos que reflejaron una
mayor supervivencia (del 60% a mas del 90%), ademas, la
administracién de angiotensina aumento los progenitores
hematopoyéticos en mas de tres veces®>.

CONCLUSIONES

Ante un evento que suponga una exposicion masiva a ra-
diactividad, el soporte vital y la distancia respecto al punto
de impacto es lo prioritario. Sin embargo, el papel de la Far-
macia Hospitalaria desempena un importante papel en dos
aspectos claves para protegerse ante la radiaciéon: por un
lado, al encargarse de la gestion integral farmacoterapéu-
tica de medicamentos comerciales utilizados en condiciones
especiales, y por otro en la elaboraciéon de medicamentos
individualizados como férmulas magistrales. En la presente
revision se presentan los tratamientos preventivos y/o palia-
tivos frente a las exposiciones radioactivas procedentes de
lo radionuclidos de yodo, cesio, talio, galio, polonio, tecne-
cio o uranio, estando actualmente disponibles para su tra-
tamiento 6 medicamentos comercializados y 4 férmulas

La Farmacia Hospitalaria ante situaciones de emergencia nuclear

magistrales que deberian formar parte de un stock de emer-
gencia en lugares cercanos amenazados por la exposicion
radioactiva. Por otra parte, existen 9 compuestos naturales
gue por sus propiedades antioxidante, antiinflamatoria y/o
potencial quelante de metales podrian utilizarse como ra-
dioprotectores en este tipo de eventos, estando la mayoria
disponibles registrados como materia prima y siendo por
tanto valorable su elaboracién como formulacién magistral.
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por la Axencia Galega Innovacion (Grupos de Crecimiento
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