APLICACIONES DEL CALCIO RADIACTIVO
EN MEDICINA

RESENA DE UN PROGRAMA PREPARADO POR EL OIEA

PARA FOMENTAR EL EMPLEO DEL CALCIO-47

Desde el punto de vista bioldgico, el calcio de-
sempefla diversas funciones esenciales que se vienen
investigando desde hace largo tiempo con ayuda de di-
ferentes técnicas aplicables en medicina. Una de las
més importantes de esas técnicas es el andlisis me-
diante indicadores radiactivos, como por ejemplo el
estudio de las funciones que el calcio desempefa en
el organismo, con ayuda de un isétopo radiactivo de
dicho elemento.

La finalidad del programa del Organismo Inter-
nacional de Energia Atémica relativo al calcio-47 es
promover esas investigaciones facilitando la produc-
cién y las aplicaciones de este isStopo. La impor-
tancia que se atribuye al calcio-47 se debe a sus pe-
culiares propiedades, que lo convierten en el medio
mis indicado para muchos estudios sobre el calcio
por el método de los indicadores radiactivos.

El calcio, tal como se encuentra en la naturaleza,
es un elemento estable que :iene seis is6topos. El
mds corriente de estos is6topos estables es el cal-
cio-40, que constituye el 97 por ciento, aproximada-
mente, del calcio natural. Los restantes isétopos es-
tables son raros y la abundancia del calcio-46, iséto-
po estable de especial interés para la produccién del
isétopo radiactivo calcio~47, sélo asciende al 0, 003
por ciento.

Ventajas del calcio-47
y métodos de produccidn

Aparte de los isé6topos estables, se han producido
artificialmente un minimo de seis isStopos radiacti~
vos del calcio. Tres de ellos pueden ser utilizados
como indicadores radiactivos en virtud de sus pro-
piedades. El mds importante de ellos es elcalcio-45,
que se viene empleando extensamente desde hace 15
afnos, También se utiliza el calcio-49, pero paramu-
chos fines el m4ds indicado es el calcio-47. Ello se
explica al comparar las caracteristicas fisicas de
esos tres is6topos.

El calcio~45 tiene un periodo de unos 160 dias y
emite radiaciones beta de baja energia que son com-
pletamente absorbidas por una capa de sustancia de
espesor inferior a 1 mm. Por su periodo relativa-
mente largo, provoca en la mayoria de los estudios
relativos a los seres humanos una irradiacién exce-
sivamente prolongada del sujeto, por lo que el isé-
topo se considera un tanto peligroso para adminis-
trarlo internamente. Ademds, la escasa energia de

sus radiaciones suele dificultar las mediciones. En
cambio, el periodo del calcio-49 es solamente denue-
ve minutos, o sea, demasiado breve para aplicarlo
como indicador en estudios bioldégicos, aunque resul-
te adecuado para otros fines. EI calcio-47 tiene un
periodo de unos cinco dias, es decir, suficientemente
largo para buen nimero de investigaciones biolégicas
y, ala vez, bastante corto para impedir que la per-
sona objeto de la investigacién sufra irradiaciones

prolongadas. Ademds de radiaciones beta, emite ra-
yos gamma y como éstos son capaces de atravesar
muchos centimetros de tejido, es posible determinar
el calcio-47 en el organismo por medicién externa.
Asimismo, la valoracién del calcio-47 contenido in-
cluso en muestras aisladas como, por ejemplo, unos
pocos milimetros cdbicos de sangre, es mucho més
fdcil que en el caso del calcio-45. Es decir, el cal-
cio-47 posee propiedades peculiares que permiten
aplicarlo en investigaciones bioldgicas para las que
el calcio-45 seria inadecuado, y algunas de esas apli-
caciones revisten considerable importancia en me-
dicina.

Desgraciadamente, la produccién de calcio-47
plantea dificultades. La irradiacién de calcio ordi-
nario en un reactor nuclear origina, desde luego, la
captura de algunos neutrones por el isStopo estable
calcio-46, que se convierte asi en calcio-47. Pero
como el calcio-46 se encuentra presente en una pro-
porcién sumamente baja, la cantidad de calcio-47
producida por este método es insignificante com-
parada con la de calcio-45, que se obtiene a par-
tir del calcio-44, esto es, el is6topo estable mds
abundante. Hay otras varias reacciones por las que
se puede obtener calcio-47, pero todas ellas son muy
costosas. En la actualidad, el procedimiento mds
econémico es un proceso de dos etapas. En la pri-
mera, el calcio-46 se separa de los demds isStopos
naturales del calcio por medio de aparatos adecuados.
En la segunda, el calcio-46 casi puro asi obtenido se
irradia en un reactor para producir calcio-41 prac-
ticamente puro. No obstante, debe tenerse presente
que son muy escasos en todo el mundo los centros que
poseen aparatos para la separacidn isotépica.

Importancia de los estudios
mediante calcio
Merece la pena examinar las razones del especial

interés que ofrece la produccién de indicadores ra-~
diactivos para los estudios efectuados con el calcio.
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Tales razones estriban en la importancia del calcio
desde el punto de vista fisiolégico: dicho elemento
constituye -como es bien sabido- el principal compo-
nente del esqueleto. En efecto, éste contiene mds del
99 por ciento del calcio presente en el organismo. Lo
que es menos sabido es que este elemento desempeiia
otras funciones fisiolégicas esenciales. Entrela san-
gre y otros tejidos blandos, por una parte, y las re-
servas del esqueleto por otra, se verifica un inter-
cambio de calcio continuo y rédpido.

Antes de que comenzaran a emplearse los indi-
cadores radiactivos, era prdcticamente imposible in-
vestigar el camino metabélico seguido por el calcio
en el organismo: su paso a la sangre a través de la
pared intestinal, su depésito en el esqueleto, su re-
torno a la sangre y eventual incorporacién en molé-
culas complejas y su excrecién. Todas estas etapas
pueden ser perturbadas por diversas enfermedades
y las condiciones de nutricién y, a su vez, los tras-
tornos en el metabolismo del calcio pueden causar en-
fermedades. La determinacién de los caminos me-
tabdlicos y la identificacién de los trastornos que en
ellos se produzcan sélo pueden efectuarse cuando re-
sulta posible administrar el "indicador' en condicio-
nes quimicas o fisiolégicas que se prestan paraeles-
tudio. Los isétopos radiactivos del calcio son espe-
cialmente aptos para su empleo como indicadores.

Una aplicacién algo diferente del calcio-47, que
no es posible con ningiin otro isétopo del calcio, es
la deteccién y localizacién de tumores 6seos. Estos
tumores, tanto si tienen su origen en el esqueleto co-
mo si son provocados en €l por un tumor de un tejido
blando, se suelen caracterizar por su proliferacién
relativamente rdpida y por el depésito de cantidades
de calcio anormaimente elevadas. Si se detectan a
tiempo, su desarrollo puede atenuarse considerable-
mente mediante un tratamiento adecuado. Cuando se
inyecta calcio-47 en un paciente al que se crea aque-
jado de tumor éseo o propenso a esta enfermedad,
puede determinarse la existencia y localizacién de
los tumores sobre la base de la concentracién anor-
mal del is6topo, que se evalida por deteccién de los
rayos gamma que emite. Segin parece, algunos tu-
mores dseos se pueden detectar por esta técnica an-
tes que por radiografia.

Ademds de su interés por el metabolismo intrin-
seco del calcio y la deteccién de los tumores éseos,
la medicina presta particular atencién al comporta-
miento del esqueleto en otro aspecto relacionado con
las funciones del OIEA en materia de proteccién ra-
diolégica. Muchos radioisétopos de periodo largo,
una vez que han penetrado en el organismo, quedan
retenidos en el esqueleto, al que irradian méds que a
cualquier otro érgano. Entre ellos, cabe sefialar el
estroncio-90. A fin de idear un método eficaz para
eliminar estos isétopos del esqueleto, es necesario
conocer a fondo el metabolismo del tejido 6seo, y en
particular el del calcio.
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Comienzo del programa del OIEA

El OIEA comenzé a prestar atencién al calcio-47
en el curso de una reunién cientifica celebrada en
1958, en la que se puso de manifiesto que eran varios
los médicos interesados en las aplicaciones de este
isétopo, pero que sélo habia entonces en todo el mun-
do uno o dos de ellos capaces de llevar a la prdctica
tales aplicaciones, debido a la escasez de dicho isé-
topo y a su precio extraordinariamente elevado. En
el transcurso de ese mismo aflo, el personal cienti-
fico del Organismo y sus consultores advirtieron, lue-
go de estudiar el problema, que la demanda de este
isétopo era muy superior a la oferta y que existia la
posibilidad de obtenerlo en condiciones mucho mds
econémicas si se emprendia la produccién en gran
escala, Seguidamente el Organismo consagré sus es-
fuerzos a estimular la produccién en condiciones mds
econémicas y a demostrar la utilidad que tendria el
isétopo si disminufa su precio,

En 1959 tuvo lugar una segunda reunién de con-
sultores del Organismo en la que se estudiaron mi-
nuciosamente los procedimientos de produccién y de
cuyas deliberaciones se dedujeron ciertas normas de
conducta. Se concerté un contraté de investigacién,
con la ayuda financiera de la Comisién de Energia
Atémica de los Estados Unidos, a fin de elaborar mé-
todos mds econémicos de enriquecimiento del calcio
en el isétopo calcio-46, es decir, de aumentar arti-
ficialmente el contenido en calcio-46 del calcio natu-
ral. Se animé a los productores de calcio-47 a per-
feccionar sus procedimientos; en particular, se
pusieron en servicio en el Laboratorio Nacional de
Oak Ridge de los Estados Unidos varios aparatos su-
plementarios destinados a enriquecer el calcio en el
is6topo de nimero de masa 46. Asimismo, se for-
mularon recomendaciones relativas a la pureza ra-
dioquimica del calcio-47 destinado a su aplicacién en
seres humanos.

El contrato de investigacién referente a técnicas
de enriquecimiento tuvo un éxito parcial en cuanto a
la elaboracién de nuevos métodos, pero éstos no se
han llegado a utilizar debido a una oferta mds favo-
rable de calcio enriquecido, que se produce conarre-
glo a los métodos ya existentes. Desde 1958 el pre-
cio del calcio-47 ha disminuido desde mds de 1 400
a 200 délares por milicurie, en tanto que su grado de
pureza ha aumentado.

A fines de 1960, el Organismo habia concertado
otros once contratos de investigacién relativos a las
aplicaciones del calcio-47 en la investigacién y diag-
néstico médicos. El objeto de la mayoria de estos
contratos era financiar la adquisicién del isétopo, con
lo que se eliminaba un importante obstdculo ensuem-
pleo y se estimulaba a investigadores competentes,
provistos por lo demds del equipo adecuado, a explo-
rar sus posible's aplicaciones, Los contratos se han
adjudicado en los siguientes paises: Austria, Bélgi-



ca, Dinamarca, Francia, Polonia, Reino Unido, Sud-
dfrica y Suecia.

La mayor parte de estos estudios se iniciaron ha-
ce aproximadamente dos afios y se prevé que conti=
nuardn durante un afio mds. Se espera que para en-
tonces el costo del calcio-47 no sea excesivo en
comparacién con los precios de los demds indicado-
res radiactivos utilizados en el estudio de problemas
médicos y biolégicos, y que un amplio sector del
cuerpo médico reconozca plenamente la existencia y
posibilidades que brinda este is6topo; quizd entonces
se le considerard en pie de igualdad con los demds
radioisétopos iitiles y no necesitard subsidios espe-
ciales.

Resultados de las investigaciones

Un objetivo importante perseguido por este pro-
grama es hacer que el Organismo sirva como centro
de intercambio de las informaciones relativas al cal-
cio-47. EIl personal cientifico del Organismo ha
estudiado los problemas especiales que plantea la de-
terminacién del calcio-47 y los medios méds econé-
micos de realizar esta labor, y han comunicado sus
conclusiones alos interesados. Endiciembrede 1961,
el Organismo reunié un grupo de expertos encargado
de examinar la situacién de los contratos de investi-
gacién patrocinados por el Organismo; fueron invi-
tados a la reunién todos los adjudicatarios de contra-
tos relativos a investigaciones sobre el calcio-47
concertados por el Organismo y algunos otros cien-
tificos interesados. Cada uno de los hombres de
ciencia informé acerca de sus experiencias con el
calcio=47 en comparacién con otros isétopos del cal-
cio y a la luz de los problemas médicos por él estu-
diados.

Las deliberaciones pusieron de manifiesto que en
virtud de sus caracteristicas especiales, el calcio-47
constituye el isétopo de eleccién para toda una serie
de aplicaciones y que, al utilizarlo conjuntamente con
el calcio-45, se aumentan las posibilidades que ofre-
ce la técnica de empleo de los radioisétopos del cal-
cio como indicadores. Un grupo de investigadores
habia empleado el isé6topo para estudiar la absorcién
del calcio a través de la pared intestinal. Se demos-
tré que dicha absorcién es modificada en ciertos ca-

sos patolégicos, en particular, -como era de espe-
rar- en las enfermedades que afectan al esqueleto.
Se demostré también que en la absorcién de calcioin-
fluye hasta cierto punto la cantidad de dicho elemento
contenida en los alimentos ingeridos y la naturaleza
de los mismos. Varios investigadores habfan con-
sagrado sus esfuerzos a aclarar los caminos meta-
bélicos del calcio. Después de inyectar el isétopo,
determinaron su concentracién en la sangre y en las
excreciones y trataron de expresar matemdticamente
la magnitud y velocidad de renovacién de los diferen-
tes espacios metabélicos de calcio. Intentaron re-
lacionar los resultados obtenidos con los estados pa-
tolégicos o los tratamientos aplicados en las diferen-
tes enfermedades. En varios laboratorios, se habfan
llevado a cabo numerosos ensayos con miras a estu=-
diar la localizacién de tumores con ayuda de calcio-47,
Yy se citaron ejemplos concretos en los que este isé-
topo habfa permitido una deteccién singularmente
precoz de los tumores.

Un hecho interesante fue la dificultad experimen-
tada para determinar con precisién el calcio estable
por métodos quimicos, lo que a su vez complicé la
interpretacién de algunos resultados de las investi-
gaciones realizadas con ayuda de los citados indica-
dores. Ello pone de relieve la necesidad de disponer
de procedimientos de valoracién sélidamente esta-
blecidos que permitan utilizar con eficacia los indi-
cadores radiactivos.

El Organismo ha publicado recientemente las ac-
tas de esta reunién en forma de un opisculo titulado
"Medical Uses of 47Ca'" (Coleccién Informes Técni-
cos, No 10).

En resumen, el Organismo despliega desde hace
cuatro afios un intenso esfuerzo encaminado a gene-
ralizar las aplicaciones del calcio~47 en medicina.
Con tal objeto, ha estudiado la demanda de este is6-
topo, estimulado su produccién en mejores condicio-
nes econémicas, promovido las investigaciones sobre
sus posibilidades de empleo en medicina y dispuesto
lo necesario para la difusién de las informaciones asi
obtenidas. EI que el calcio-47 ya no'sea considerado
como un isétopo raro se debe, al menos en parte, a
la labor que el Organismo realizé en cooperacidéncon
cientificos competentes del mundo entero.
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