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Introduccion

ME HA CORRESPONDIDO, SIGUIENDO EL TURNO ROTATORIO establecido reglamentariamente,
el honor de pronunciar el discurso de apertura de esta Real Academia para el afio 2011 y me resulta
inevitable recordar mi discurso de ingreso que se produjo hace ya mas de 15 anos, justamente el 8 de
noviembre de 1995, fecha elegida por mi por celebrarse en ese dia el centenario del descubrimiento de
los RX por Wilhelm Conrad Roentgen, exponiendo yo entonces los adelantos experimentados por las
radiaciones ionizantes en la curacién del cancer.

Para esta ocasién, y dentro del campo de mi especialidad médica, he huido de temas excesivamente
técnicos o de investigacién radioterapéutica que pudieran resultar aridos, para centrarme en motivos
histéricos, concretamente en la evolucion de una de las facetas de la radioterapia (RT), no demasiado
conocida, como es la braquiterapia o curieterapia, desde sus comienzos a finales del siglo XIX hasta la
actualidad, apuntando en la parte final los recientes adelantos de esta subespecialidad médica. Deseo
también aprovechar la oportunidad de este discurso sobre un tema de caracter histérico para recordar al
profesor Lépez Pifiero, que nos dej6é el pasado afo, que fue miembro muy destacado de esta Real
Academia y personalidad cientifica de prestigio internacional en la Historia de la ciencia y de la
medicina, a quien con mis modestas palabras quiero rendir homenaje. Por otra parte puede ser
apropiado que mis palabras en este afio 20011 recuerden a Marie Curie, puesto que se conmemora
precisamente el centenario de la recepcién de su 2° premio Nobel en 1911, que ya recibiera el primero,
de fisica, junto a su marido Pierre en 1903; y esta segunda vez de quimica por el aislamiento del
radium en estado puro, elemento fundamental y casi exclusivo en las primeras décadas del desarrollo de
la braquiterapia y cuyo uso se prolongaria a lo largo de unos 80 afos.

Definiciéon

La braquiterapia (BT), como su nombre indica —en contraposicion a la RT externa o
telerradioterapia- es aquella modalidad de RT que se realiza aproximando al maximo las fuentes
emisoras de radiaciones a los procesos patoldgicos, basicamente neoplasicos. De ahi que los elementos
radiactivos que se utilizan, como lo fue el radium en sus comienzos, se encapsulen adoptando diferentes
formas. Si estos elementos radiactivos se colocan en placas o moldes, para ser aplicados sobre la piel, se
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tratara de una BT superficial; si se introducen en tubos, para ser colocados en el interior de cavidades
organicas, como por ejemplo el dtero, se tratara de una BT endocavitaria; y si su envoltorio metdlico
tiene forma de aguja o de semilla, para ser insertado directamente en los intersticios del tumor, se
tratarda de una BT intersticial.

Descubrimiento y periodo inicial (1,2,3)

El punto de partida es el descubrimiento de la radiactividad natural por el fisico francés Henri
Becquerel (Fig. 1), cuyas investigaciones principales se relacionaban con la composicién de la materia y
sus propiedades magnéticas y Opticas. Ya su padre y su abuelo iniciaron el estudio de la fluorescencia y
fosforescencia de determinados materiales, como continuadores de los trabajos de Michael Faraday,
investigaciones proseguidas por Henri Becquerel. Baste indicar que éste publicé alrededor de veinte
articulos cientificos sobre fosforescencia entre 1883 y 1896 (3), siendo las sales de uranio uno de los
materiales con los que trabajé (5).

Tras el descubrimiento de los RX por Wilhelm Conrad Roentgen, a raiz de una observaciéon hecha
por el matematico Henri Poincaré de que los RX se emitian desde la parte del tubo que mostraba
fosforescencia bajo el impacto de los rayos catddicos, cuestionando si podria existir alguna relacién entre
la fosforescencia y la emision de RX (6), Becquerel tuvo la idea de que quizas determinados elementos
fosforescentes podrian emitir algin tipo de radiacién invisible similar a la descubierta recientemente.
No es por tanto una asombrosa coincidencia, como es creencia comun, que el descubrimiento de la
radiactividad se produjera soélo 3 meses después del descubrimiento de los RX, sino que ambos
descubrimientos estan claramente relacionados entre si. De ahi que, inmediatamente después de la
comunicacién del descubrimiento de Roentgen, expusiera Becquerel una placa fotografica recubierta por
papel negro, sobre la que colocé varios cristales de uranio, a la luz solar. El 24 de febrero de 1896
notificd, al observar que la placa se velaba en los puntos en los que habian estado depositadas las sales
de uranio, que dichos cristales emitian una radiacién invisible presumiblemente similar a la descubierta
por Roentgen, desencadenada, suponia él, por la exposicién del material a la luz solar. Pocos dias
después, el 27 de febrero, Becquerel repitié el experimento, pero al amanecer el dia nublado no expuso
la placa con los cristales a la luz solar, guardandola en un cajén. Pese a ello, cuando el dia 1 de marzo
revel6 la placa, seguian apareciendo las manchas o marcas de los cristales de uranio. Esta observacién,
que presentd en la Academia de Ciencias de Paris el 2 de marzo de 1896, le permitié deducir que el
uranio por si mismo era la fuente de una radiacién que velaba las placas fotograficas, por tanto aun en
ausencia de toda excitacién luminosa (7).

Figl.- Henri Becquerel. Sello conmemorativo.



Becquerel, utilizando instrumentos del laboratorio de Pierre Curie, pretendié medir esta radiacién
producida por las sales de uranio, sin lograrlo. Fue entonces cuando Pierre decidié plantear a su esposa
Marie la prosecucién de esta investigacion con el fin de determinar la naturaleza de esta radiacién como
base de su tesis doctoral. Marie observé que la pechblenda, mineral de uranio, producia una radiacién
mas intensa incluso que la del propio uranio puro, decidiendo trasladar a Paris, concretamente al
hangar del laboratorio de la escuela municipal de fisica y quimica, desde los bosques de Sankt
Joachimsthal, entre Alemania y Checoslovaquia, varias toneladas de pechblenda, residuo del uranio de
las fabricas de cristal de Bohemia. Pretendian encontrar una substancia o elemento diferente del uranio
y del torio —este dltimo acababa de ser descubierto por Schmidt en Erlangen- y, tras un laboriosisimo
trabajo, sometiendo a la pechblenda a procesos quimicos iniciados con la ebullicién del mineral, aislaron
en primer lugar un nuevo elemento, 400 veces méas activo que el uranio, que denominaron, en honor al
pais de origen de Marie, polonio (8) y, poco después, con ayuda del quimico Gustave Bémont, otro nuevo
elemento, dos millones de veces mas activo que el uranio, que denominaron radium (Fig 2). En un
escrito a la Academia de Ciencias del 26 de diciembre de 1898 Marie y Pierre Curie comunicaron el
descubrimiento de esta nueva substancia fuertemente radiactiva (9). Se utilizaba por primera vez la
palabra radiactiva.
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Fig 2.- Pierre y Marie Curie en su laboratorio. Sello conmemorativo.

La observacién de que la proximidad o el contacto del radium con la piel provocaba lesiones a modo
de quemaduras, similares a las producidas por los RX, fueron descritas ya en 1900 por los alemanes
Friedrich Otto Walkhoff (10) y Friedrich Giesel (11), siendo ademas experimentadas incluso por sus
descubridores. Becquerel en 1901 se produjo una quemadura en el vientre por llevar radium en un tubo
de ensayo en el bolsillo de su chaleco y Pierre Curie se produjo deliberadamente una reaccién similar en
su antebrazo, comunicando ambos, en junio de dicho afio a la Academia de Ciencias de Paris, los efectos
de la radiaciéon sobre la piel en estos términos: “Tras la accion de los rayos la piel enrojece en una
superficie de 6 cm?; la apariencia es la de una quemadura, pero la piel no es o es apenas dolorosa. Al
cabo de unos dias el enrojecimiento, sin extenderse, aumenta en intensidad; hacia el dia 20 se forman
costras y después una itlcera que se trata con apdésitos; el dia 42 la epidermis empieza a regenerarse por
sus bordes, alcanzando el centro 52 dias después de la accion de los rayos, quedando todavia en estado
de tlcera una superficie de 1 cm? que adquiere un aspecto grisdceo indicando una mortificacién mds
profunda” (12). De igual modo poco después, en noviembre de 1901, Foveau de Courmelles, tras analizar
la reaccién cutanea sufrida por él mismo al llevar radium en uno de sus bolsillos, adjudicé a este
elemento propiedades biolégicas que defini6 como “quimicas, penetrantes y destructivas” (13). De ahi
surgid la idea de su utilizacién en el tratamiento de determinados procesos dermatolégicos. Por ello el
matrimonio Curie presté un tubo de radium a Henri Danlos, dermatdélogo del Hospital de St. Louis de
Paris, para su experimentacién. Danlos fue por tanto el primer médico en tratar con radium a un
paciente afecto de lupus en 1901 (14). Asi pues en los primeros afios del siglo XX las indicaciones de la
radiumterapia apuntaban méas a afecciones cutdneas no malignas (acné, eczema, lupus eritematoso,
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psoriasis, hipertricosis, nevus...) que a tumores malignos, aunque también se experiment6 en canceres
cutaneos no infiltrantes (Fig 3). Ello no impidié que determinados médicos pusieran sus 0jos en un
posible efecto destructivo con capacidad de erradicar el cancer invasor, aplicAndose por tanto también
en tumores infiltrantes cutdneos y de otras estructuras como el cérvix, el cuerpo uterino o el recto,
aunque desgraciadamente el cancer se reproducia con gran frecuencia, siendo la eficacia del radium
meramente paliativa, con efectos secundarios, no excepcionales, como quemaduras y necrosis de tejidos
sanos.

Fig 3.- Aplicacién de placas de radium en el Servicio de Dermatologia del hospital “St Vincent”
de Melbourne en 1905. Nétese que eran los propios pacientes los que sujetaban las placas sobre
sus lesiones.

Por otra parte debe indicarse que en esta época se preconizé el efecto beneficioso de la radiactividad
en numerosas patologias, bien de caracter neurolégico (dolor tabético, artritis, psoriasis...), bien de
caracter infeccioso (tuberculosis pulmonar, faringitis granulosa, gastritis...), asi como también los
efectos tonificantes de las aguas minerales radiactivas y embellecedores de cremas igualmente
radiactivas. Se trataba de una época de desconcierto en la que se fabulaba adjudicando a la
radiactividad propiedades y efectos beneficiosos, sugeridos por charlatanes y aprovechados, carentes de
toda base cientifica (Fig4).

Fig4.- Anuncios franceses de sodas energéticas y de cremas curativas y embellecedoras
radiactivas en las primeras décadas del siglo XX.



En 1903 S.W.Goldberg y F.S.London trataron con éxito a dos pacientes afectos de céancer
basocelular facial en San Petersburgo (15). También en 1903 Graham Bell sugiri6 la insercién de
radium en el proceso patolégico o tumor, como método de aumentar la dosis de radiacién(16), siendo
Hermann Strebel en Munich quien realizb por primera vez en 1903 una BT intersticial con radium en
un paciente con lupus, tras fracasar después de utilizar un aplicador superficial (17). También en 1903
se refirié la aplicacién de radium en tumores uterinos. Albert Doderlein tratd sin éxito un carcinoma
inoperable de tutero; y Margaret Cleaves traté con mejor resultado, aunque transitorio, un caso de
cancer de cuello uterino y otro de la cara interna de la mejilla (18,19). Poco después, en 1904,
W.A.Pussey y E.W.Caldwell en Chicago trataron cinceres uterinos con una cédpsula de radium
implantada en los tejidos (20). Robert Abbé, cirujano Jefe del St. Lukes Hospital de Nueva York, fue el
primero en utilizar dos tubos de radium traidos de Paris, en 1905, colocandolos tras la reseccién de los
tumores en su lecho a través de tubos metdalicos introducidos convenientemente durante el acto
quirdrgico, siendo por tanto pionero en la técnica de radiumterapia postoperatoria de carga diferida
(21). Como es logico el radium se colocaba en diferentes modelos de aplicadores en funcién del tipo de
lesibn a tratar. En lesiones cutdneas se utilizaban aplicadores planos de diferentes formas y
dimensiones, rigidos o flexibles, correspondiendo a los tltimos las denominadas lonas radiferas, lonas
impregnadas por un barniz que contenia radium. Para introducir en cavidades o en los tumores se
utilizaban pequernios tubos metalicos de forma cilindrica, denominados “tubos de Dominici”, su creador.
También se utilizé la emanacion del radium, para ser inhalado, o las aguas minerales radiactivas, bien
para su ingestién o para bafios corporales (22).

En nuestro pais, Espana, la publicacién de las primeras aplicaciones de radium con finalidad
terapéutica médica aparecen en 1908 en el campo de la radio-dermatologia, siendo pioneros José
Velasco Pajares en Madrid (23) y Pablo Humbert, Pelayo Vilanova y Jaime Peyri en Barcelona. En
radio-otorrinolaringologia la primera publicaciéon corresponde a Ricardo Botey (24). Un afio maés tarde,
en 1909, comenzé a difundirse en Espana el uso del radium en patologia ginecoldgica, tras el Congreso
de la Sociedad Alemana de Ginecologia al que asistieron ginec6logos espafioles, justificindose el retraso
por la falta de interés del gobierno en dotar a los hospitales de fuentes de radium. En esa época destaca
también el valenciano Celedonio Calatayud (Fig 5), considerado el pionero en el uso del radium en
Espana, combinando el uso de la electrologia y el radium. Poco después, en el Congreso Internacional de
Electrologia y Radiologia de Barcelona de 1910, el valenciano Vicente Peset Cervera, catedratico de
terapéutica de la Facultad de Medicina de Valencia, defendi6 la integracién de la radiumterapia en el
genérico de radioterapia (25). Sebastian Recasens, catedratico de ginecologia de la Facultad de Medicina
de Madrid, public6 en 1914 un trabajo titulado “Observaciones y estadisticas personales sobre el
tratamiento del cancer uterino por medio del radio y mesotorio” (26). En 1914 se fundé la “Sociedad
Anénima Radium Barcelona”, de caracter benéfico-privado, a iniciativa del Dr. Miguel Arcangel Fargas,
adquiriéndose 138 mg de radium que se facilitaba, algunos dias al mes, al Hospital Clinico, al Hospital
de la Santa Cruz y San Pablo y a la Casa de la Caridad, en Barcelona, alquilandose también a los
médicos que lo solicitasen, llegando a realizarse alrededor de 1000 implantes anuales (27). El propio
Fargas publicaba en 1916 su experiencia con radium en las neoplasias ginecoldgicas (28), haciendo otro
tanto Antonio Esquerdo, en 1917, en las enfermas con cancer de utero tratadas en el Hospital de la
Santa Cruz y San Pablo (29). En 1915, un afio después de la fundacién de la Sociedad Anénima Radium
Barcelona, se inici6 también en Valencia la practica de la radiumterapia ginecolégica gracias a Enrique
Lépez Sancho, profesor de Obstetricia y Ginecologia, que consiguié radium cedido en préstamo por la
Sociedad Hispano-Suiza de Radiumterapia (30). En esta linea, ya en 1917, con ocasién del “Segon
Congrés de Metges de Llengua Catalana”, el ginecblogo Antonio Pujol y el cirujano Enrique Ribas
defendieron que la radiumterapia y la Roentgenterapia debian combinarse, y que debian divulgarse con
urgencia sus efectos curativos (31). En 1918, iniciada ya la 1* Guerra Mundial, publicaron Sebastian
Recasens y Victor Conill el libro “Radioterapia profunda y radiumterapia en ginecologia” (32);
entresacamos estas lineas del texto: “...quien no ha sentido la pena de tener que declarar jinoperables! a
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centenares de enfermas de cdncer uterino y no ha seguido el curso de ellas, con sus dolores lancinantes,
sus metrorragias, la leucorrea fétida, la caquexia que abre paso a una agonia lenta: quien no ha
considerado detenidamente que, al lado de la gravedad del cancer de ttero, estd el hecho de presentarse
con una frecuencia mdxima en mujeres de 40 a 50 afios, cuando mds necesarias son éstas, quizds para
mantener el equilibrio, la cohesion del hogar, no es posible que pueda apreciar toda la magnitud del
advenimiento de la radiumterapia al campo de la ginecologia...”.

Figh.- Fotografia del eminente valenciano Dr. Don Celedonio Calatayud, pionero en el uso del
radium en Espana.

Como cabria esperar, en toda esta época inicial de principios del siglo XX se utilizaba también la
Roentgenterapia o radioterapia externa con rayos X en la terapéutica neoplasica, entrando en
competencia con la radiumterapia. La controversia se mantuvo largo tiempo, escribiendo Enrique Ribas
en 1918: “No podemos decir que el radium sea superior a los rayos X y tampoco que los rayos X sean
mejores que el radium, sélo el tiempo nos lo dird. No debemos publicar estadisticas de efectos inmediatos,
sino tener presentes las palabras de Ryal que dijo: those doing radium experiments ought to keep quiet
for a couple of years, before making definitive claims “ (33).

Debe indicarse que en la primera década del siglo XX se llevaron a cabo, aunque de forma dispersa
y poco sistematizada, numerosos experimentos biolégicos para determinar la accién de estas radiaciones
sobre los méas variados tipos de células, tejidos y organismos (hongos, bacterias, amebas, huevos o
embriones de batracios, plantas, semillas...) observandose efectos reductores en la divisién celular, con
una mayor radiosensibilidad de los tejidos en crecimiento, y efectos teratogénicos en los embriones
(34,35). Asi mismo se describieron propiedades bactericidas, propiedades estimulantes de mecanismos
fisiolégicos y del efecto de determinadas drogas... lo que condujo a sugerir, como hemos indicado antes,
su eficacia en el tratamiento de infecciones como sifilis y tuberculosis, asi como efectos positivos de
caracter neurolégico como analgesia, recuperacién de paresias y paralisis e incluso mejoria de
enfermedades mentales y de ceguera, esto ultimo basado en las propiedades fosforescentes transferibles
al humor vitreo. Ante este extremado optimismo apuntamos las reticencias de Angel Pulido, presidente
del Colegio Oficial de Médicos de Madrid, expresadas en 1915 en un acto de la Real Academia de
Medicina con las siguientes palabras: “El radio contra el ulcus rodens, el radio contra la gota, el radio
contra la artritis deformante, el radio contra la sordera, el radio contra el embarazo y el radio contra la
fiebre de heno. Sefiores académicos ;no os parece que aqui estamos sobrando todos los que no podemos
ofrecer esta panacea? Creo seria mejor estudiar la terapéutica de las radiaciones sin exagerar los
optimismos, que el porvenir va dando lo que en justicia corresponde a cada irradiacion” (36).

En 1906 dos médicos parisinos, Louis Frédéric Wickham y Paul Degrais, crearon el primer
“Laboratorio Biolégico del Radium” en el mundo, que posteriormente se llamaria Instituto del Radium
de Paris (37). Fueron asi mismo coautores del primer libro de texto exclusivo sobre radiumterapia



editado en 1909 (38). Dicho laboratorio se clausurd en 1914 al declararse la 1* Guerra Mundial, aunque
sirvi6 de modelo a laboratorios de radium creados en otros paises como el Radiumhemmet de Estocolmo
en 1910, el London Radium Institute en 1911, el de Viena en 1912 y el del Memorial Hospital en Nueva
York en 1913, entre otros. Debe recordarse que en Espaiia, ya en 1904, fue fundado el Laboratorio de
Radiactividad de la Universidad de Madrid, dirigido por José Mufioz del Castillo, catedratico de
mecdanica quimica de la Universidad Central (27). Ahora bien, dicho laboratorio, que se mantuvo hasta
1929, se dedicé fundamentalmente a la investigacién de la radiactividad de las aguas y de la
radioagricultura.

Las investigaciones de Marie Curie para identificar el radium pusieron de manifiesto que el radén
era un gas que se producia al desintegrarse el radium, y que contaba con un periodo de
semidesintegracién (PSD) de sélo 3,82 dias. Habida cuenta de lo costoso del radium y de la facilidad de
extraer esa emanacién, de forma periédica, de un recipiente con radium sellado, se planteé utilizar este
gas con finalidad terapéutica. El radén era susceptible de almacenarse en finos tubos de vidrio que
podian fragmentarse para formar granos o semillas, que podian a su vez ser implantados directamente
en el tumor o ser colocados en placas o tubos para su aplicacién terapéutica (39); su corto PSD permitia
dejar los granos implantados en el tumor de forma permanente. Hacia 1910 numerosos autores optaron
por el radéon debido a su bajo coste, comparado con el del radium, y a su facil implantacién,
extendiéndose esta técnica tanto en Europa (Paris y Dublin) como en Norte América (Nueva York,
Baltimore y Montreal). Fue precisamente en los EEUU en donde Howard Kelly, profesor de ginecologia
en la Universidad John Hopkins, considerado el introductor de la BT ginecolégica americana, desarrolld
ésta utilizando radén encapsulado producido en un “emanador” de sales de radium disueltas. En1915
present6 los resultados obtenidos en 199 casos de cancer de cérvix inoperable o recurrente, tratados
entre 1909 y 1914, concluyendo que los resultados de la radiumterapia en casos inoperables eran
idénticos a los de la cirugia en enfermedad menos avanzada, presentando ademéas menor mortalidad
(40).

En cuanto al uso del radium debe indicarse que, aunque el fisico neozelandés afincado en Londres
Ernest Rutherford propuso la hipétesis de la desintegraciéon atémica ya en 1902 (41), poniendo en
evidencia pocos afnos después la existencia de 3 tipos de radiaciones emitidas por el radium, la, B y vy,
las aplicaciones terapéuticas de los primeros afios del siglo XX se realizaron sin ningun tipo de filtraciéon
que eliminase la radiacién mas blanda @ y B), lo que implicaba una dosificacin excesiva en los tejidos
que contactaban con las fuentes.

Uno de los problemas planteados en esa época inicial fue la dificultad en medir la intensidad de
dosis de radiacién. Si esto era valido para la radioterapia externa con RX, en mayor medida lo era para
el radium, en donde la influencia de factores de homogeneidad de distribucién y geométricos
relacionados con el tamario y forma de la fuente hacian que su medicién tuviera ain mayor complejidad.
Recordemos lo que escribi6 Antoine Béclére ya en 1902: “La RT no serd jamds una ciencia si no se puede
medir con exactitud’. Llegd a determinarse en los primeros afios de ese siglo la intensidad de una fuente
midiendo las ionizaciones que se producian en un electroscopio, expresando la unidad como la masa de
uranio que produciria la misma ionizacién. No obstante en la primera mitad del siglo XX predominé el
uso del valor miligramos hora (mgh), es decir, del producto de los mg de radium aplicados por el tiempo
de exposicién. La unidad de actividad fue denominada Curio (Ci), que correspondia a la cantidad de
radiaciéon emitida por un gramo de radium, que afios mas tarde seria sustituida por el Becquerelio (1Ci
= 3,7.1019 Bq).

Debe sefialarse que en marzo de 1912, 20 mg de radium contenidos en un tubo de cristal fueron
considerados como estandar y guardados en la Oficina Internacional de Pesas y Medidas de Sevres, en
Paris.



Periodo de entreguerras (1917-1940)

Tras el 16gico frenazo que supuso la 1% guerra mundial en el desarrollo de la BT, se reanudé su
actividad en los diferentes centros considerados pilotos concluida la misma, destacando de entre ellos en
esa época el antes citado Laboratorio del Radium de Paris, llamado ya Instituto del Radium Marie
Curie. Claudius Regaud se incorpor6 en 1918 al Pabellén Pasteur, que formaba parte de dicho Instituto
y tenia por finalidad desarrollar la vertiente clinica, reanudando los tratamientos de pacientes
hospitalizados en diferentes Centros de Asistencia Publica de Paris, a donde el propio Regaud se
desplazaba en bicicleta transportando consigo el radium o el radén encapsulados (37,42). La
construccién de dos salas con dieciocho camas, consultas y recintos de tratamiento en el Pabellén
Pasteur en 1919 permitié a Regaud y a sus colaboradores disponer de las condiciones necesarias para
desarrollar y extender las indicaciones de la radiumterapia. En esa década se cred, también en Paris, el
Instituto del Cancer dirigido por Goustave Roussy (43) y el Hospital Tenon; en este ultimo Robert
Coliez y Lucien Mallet (44) establecieron las bases de la dosimetria espacial utilizando microcadmaras
de ionizacién y desarrollando la distribucién de dosis por medio de curvas (curvas de isodosis).

El conocimiento de que podian eliminarse las radiaciones blandasdy B) del radium por medio de
la filtraciéon incorporando capsulas de determinados metales, en pro de utilizar exclusivamente la
radiacién y, la mAs dura, para permitir el tratamiento de tumores de mayor espesor o mas profundos
(pasar de mm a cm) aumenté la utilidad de la radiumterapia. Las sales de radium debian pues
contenerse en un material metalico resistente y denso, perfectamente encapsuladas y repartidas
homogéneamente, lo que permitia la filtraciéon que eliminaba la radiaciéon blanda. El platino iridiado fue
elegido como el mas adecuado, dandosele forma de tubos para ser introducidos en cavidades naturales, o
de agujas para ser insertadas intersticialmente en los tejidos tumorales. Ello permitié no sélo mejorar la
eficacia terapéutica de canceres cutdneos al posibilitar tratar lesiones infiltrantes de mayor espesor,
sino también mejorar las técnicas endocavitarias e intersticiales. De entre las primeras el tumor mas
representativo fue el de utero, al que haré especial referencia.

En Paris se realizaron estudios en pacientes con canceres de cuello uterino, promovidos por
Regaud, Antoine Lacassagne y Jean Pierquin, utilizando varios tubos de 10 mg de radium, dispuestos
en tAndem en una sonda intrauterina (entre 2 y 4 segin el tamarfio del Gtero), junto a otros tres alojados
en colpostatos de corcho intravaginales (dos de 10mg en los fondos de saco vaginales y uno de 5 mg ante-
portio). Esta técnica, promovida en 1919, fue denominada “Método de Paris” (Fig 6). Los citados autores
estudiaron varias series de pacientes variando el tiempo de aplicacién entre 3 y 9 dias. En el afio 1922
fijaron la dosis 6ptima que correspondié a 55 mg de radium filtrados por 1 mm de platino durante 6 dias
(42,45).

Fig6.- Método de Paris en la braquiterapia del cancer de cuello de utero. Material utilizado y
esquema de su implantacion.



Debe también indicarse que unos afios antes, hacia 1914, Gosta Forsell en la Casa del radium
(Radiumhemmet) describié la técnica que se denominé “Método de Estocolmo”, que se diferenciaba
fundamentalmente del de Paris por la colocacién de una carga de radium superior (tubos de radium
intrautero totalizando 40-70 mg y dos pequenias cajas de plata colocadas en la vagina conteniendo 60-80
mg) y por el fraccionamiento terapéutico, ya que el tratamiento se aplicaba en dos o tres sesiones
separadas entre si de 1 a 3 semanas (46). En Munich se desarrollé la variante “Pin and Plate” con dos
aplicaciones de 24 horas separadas entre si 8 dias. Finalmente afnos después, en 1938, Margaret Tod y
William Meredith modificaron el método de Paris denominandolo técnica de Manchester (47).
Sustituyeron los cilindros de corcho por ovoides de goma o pldstico cuya superficie recibia la misma
dosis de la fuente de radium en ellos alojada. Los ovoides se mantenian en posicion por medio de
espaciadores. Dosimétricamente establecieron los denominados puntos A y B, representativos de
estructuras anatémicas. El punto A se correspondia con el tridngulo paracervical (cruce de la arteria
uterina con el uréter) y el B con la parte lateral de los parametrios. El tiempo de aplicacién se
determinaba en funcién de la dosis recibida en dichos puntos, medida en roentgenios (R), y no, como en
los métodos anteriores, en mgh.

Ademas de la BT del cancer ginecolégico que acabo de describir haremos aqui también referencia,
por su indudable interés, al desarrollo de la BT en el cancer de préstata. Pese a que las primeras
descripciones corresponden a los franceses Octave Pasteau y Paul Degrais en 1914 (48), tuvo sus
maximos referentes en esa época en los EEUU, aunque tengamos que remontarnos a los afios previos a
la 1* Guerra Mundial.

Al producirse el radium en Europa, pocos médicos disponian en los EEUU de facilidad para
adquirir dicho elemento, hasta 1913, afio en el que la industria americana inicié su producciéon. Hugh
Hampton Young, urdlogo, iniciador de la prostatectomia radical transperineal en 1904, se interes6 por
el radium para tratar canceres de prostata inoperables en su hospital, el John Hopkins de Baltimore,
consiguiendo 102 mg de radium en 1915. Este autor desarroll6 una compleja técnica endocavitaria
introduciendo el radium, encapsulado en platino y goma para filtrar los rayos a y B, en la uretra, la
vejiga y el recto, asi como también colocando otra fuente externa suspendida sobre el periné. De este
modo el tumor prostatico quedaba rodeado por fuentes de radium que se iban colocando en diferentes
sesiones hasta alcanzar de 3.000 a 4.000 mgh (49). Young describié buenos resultados al constatar
espectaculares regresiones tumorales con alivio del dolor y de la obstrucciéon. Entre 1915 y 1917 utilizé
el radium para tratar canceres de prostata alrededor de 500 veces.

En esa misma época James Ewing, director del Memorial Hospital, recluté a varios cirujanos para
que experimentaran con el radium, entre ellos al urdlogo Benjamin Barringuer. Pero en el Memorial
Hospital se decidié utilizar el radium para construir una planta de extraccién de radén que, como se ha
citado antes, por su corto PSD y su reducido precio resultaba ventajoso, pudiendo capturar dicho gas en
finos tubos capilares de vidrio, que a su vez se encapsulaban en semillas o en agujas metélicas de 1 mm
de espesor. De este modo Barringuer desarrollé una técnica de implantacién intersticial transperineal,
guiada por tacto rectal. Inicialmente se implantaban los capilares de vidrio, sin envoltura, a través de
tréocares de acero, casi siempre por via transperineal, pero también a veces transuretral por medio de un
cistoscopio, 0 por incisién suprapubica, observandose frecuentemente pequefias necrosis tisulares muy
dolorosas causadas por la falta de filtracién de la radiaciéomB. Ello motivé el desarrollo y produccién de
pequenas semillas de oro de 6 mm de longitud, conteniendo cada una de ellas entre 1,5 y 2 mCi de
radoén, cuya pared de 0,3 mm detenia la radiacién B, dejando pasar s6lo la radiaciéon y (50,51).

Los esperanzadores resultados publicados por Young y Barringuer motivaron que numerosos
hospitales americanos adquirieran radium y se manufacturaran semillas con radén para la BT. No
obstante, las dificultades de la técnica de implantacién de las semillas en la proéstata, el desarrollo de la
RT externa y el advenimiento de la castracién como terapéutica paliativa en el cancer avanzado de
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préstata, hicieron que esta técnica se abandonara entre los afios 30 y 40 (52). Como se vera después,
tendrian que pasar cerca de 50 afios para que en los afios 80 resurgiera esta modalidad terapéutica en el
cancer de préstata.

En Espafia, en esa época, el ginecélogo granadino Alejandro Otero referia que sélo algunos ricos y
entusiastas médicos y hombres de negocios adquirian el precioso radium, siendo él uno de los
afortunados pues poseia radium en su clinica particular ya en 1925. En ese mismo afio Adolfo Pujol y
Luis Guilera realizaron en Barcelona una campana de compra de radium consiguiendo 685 mg.
También en esos afios Recasens abogaba por la adquisicién de radium para los hospitales publicos. El
Instituto Nacional del Cancer, en Madrid, dirigido por J.Goyanes Capdevila lo consigui6é en 1924. Cabe
citar como anecddtico que Goyanes fue cesado en su cargo por el entonces director general de Sanidad
José Palanca, en 1931, destitucién justificada por la pérdida de cierta cantidad de radium de la que se le
hizo responsable, aunque testimonios coetaneos lo achacaron exclusivamente a razones politicas (53).
En 1928 se doté de 75 mg de radium al Hospital de San Pablo y Santa Tecla de Tarragona. En 1930 el
Dispensario Anticanceroso Municipal de Valencia adquirié 160 mg y, un ano mas tarde, en 1931, hizo lo
propio el Hospital Civil de la Beneficencia Provincial de Alicante adquiriendo 100 mg de radium (25).

Tiene también interés citar aqui que en 1926 Vicente Carulla Riera, primer catedratico de
Terapéutica Fisica de la Universidad de Barcelona, amplié su instalacién radio-electrolégica con un
“emanador” para la terapéutica interna con sustancias radiactivas, utilizando los radioisétopos como
terapéutica sistémica, bien por inyeccién subcutdnea, bien por inhalacién, en procesos como
reumatismo, ciatica, gota, artritis gonocdcica o leucemia mieloide. En esta ultima, con torio X, describi6
remisiones superiores a 9 meses (54).

Luis Guilera, jefe del Servicio de Radium del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo, public6 en
1933 los resultados obtenidos en 42 pacientes con cancer de cérvix tratadas en 1926 con braquiterapia,
siguiendo el método de Paris de Regaud, correspondiendo la supervivencia a un 31,2%. De 33,3 a 38,5%
en los casos operables, y de 24 a 30% en los inoperables, resultados similares a los obtenidos en esa
época en Estocolmo y Paris (55).

La construccién de agujas de platino iridiado de escaso didmetro (pared de 0,5 mm y luz de 0,6 mm)
y de diferentes longitudes, permitié su implantacién en tumores no sélo cutdneos o prostaticos sino
también del tracto ORL (labio, lengua, faringe, laringe, tiroides), de adenopatias cervicales, de mama,
de vejiga etc. (Fig 7).

Fig 7.- Implante de agujas de radium en un cancer de lengua (cortesia del Dr. Luis Delclos).

Pese al prometedor desarrollo de la BT, apoyado en la experimentacién cientifica, no podemos dejar
de comentar que persistia la difusién de articulos en prensa atribuyendo a la radiactividad efectos
extraordinarios, si no magicos, sobre el ser humano, que inducian a la confusién y a falsas esperanzas.
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Baste citar el articulo publicado en el periddico “La Voz” en 1931 que transcribimos: “Las noticias que de
Nueva York llegan son sencillamente maravillosas. El radio, esa magica sal a la que se deben tantas
curaciones sorprendentes, parece alcanzar ya efectos milagrosos. Considéraselo capaz de alejar
notablemente los linderos de la vida y de atacar ese incurable mal denominado vejez. Verdad es que
existe la famosa fuente de juventud que restituia a los viejos vigor, fuerza y juventud, pero, por desgracia,
era puramente simbdélica, mientras el radio constituye una realidad. Nos lo afirma asi el doctor Stillman
Bayley, de Chicago, en los siguientes términos: Nos encontramos ante una verdadera hechiceria de la
ciencia. Sabido es que una de las principales causas de la vejez consiste en el endurecimiento de las
arterias producido por la presiéon de la sangre. Las tabletas de radio impiden que las arterias se
endurezcan, su efecto en el cuerpo humano es sorprendente, y todos los dolores agudos desaparecen como
por encanto, las caracteristicas de la vejez desaparecen; los apetitos extinguidos se entonan, el ntimero de
globulos rojos de la sangre aumenta en mas de 250.000 en el breve espacio de 48 horas. El radio es un
maravilloso ténico de la sangre. Como remedio sus efectos exceden de cuanto pueda soniarse”. Como
contrapunto a esta charlataneria de Bayley citaremos lo que le ocurrié a un joven millonario americano,
Eben Byers que, en 1927, practicando deporte se produjo una lesién en un brazo que le provocaba un
persistente dolor. Bayley, médico y, a la sazdén, duefio de un laboratorio que fabricaba un preparado de
radium denominado “Radithor”, le aconsejé tomara dichos frascos (Fig 8). Diligente Byers comenzé a
beber varios frascos al dia. Byers fallecié en 1932 publicando entonces el New York Times: “Byers muere
por envenenamiento de radio. Eben Byers, rico magnate, saludable playboy y reconocido deportista,
padecia un sindrome misterioso y fallecié pesando apenas 40 Kg con sus huesos destruidos. Byers tomé
Radithor, un preparado acuoso que contenia radio diluido al que su fabricante, Bayley, duerio del
laboratorio homonimo, le aseguraba ser util para tratar la dispepsia, la hipertension, la impotencia y
otras 150 enfermedades endocrinolégicas”. Me he permitido transcribir esta informaciéon periodistica
para reflejar la en ocasiones perniciosa influencia que determinada propaganda de substancias
radiactivas ejercia en la poblacién de esa época.

Fig 8.- Radiothor, solucién radiactiva de “milagrosos” efectos distribuida en los EEUU en la
segunda década del siglo XX.

En la década de los afios 30, concretamente en 1934, adquiri6 relevancia mundial en materia de BT
el Holt Radium Institut y el Christi Hospital de Manchester, en donde Ralston Patterson y Herbert
Parker establecieron las reglas del llamado Sistema de Méanchester (56). Dicho sistema indicaba la
forma precisa de distribuir las fuentes para irradiar una lesién de determinada superficie y espesor, al
objeto de obtener una adecuada cobertura del volumen blanco y una buena homogeneidad de dosis. Las
tablas numéricas permitian establecer los mgh que proporcionaban una dosis minima de 1.000 R. Por
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primera vez se calculaba la dosis recibida en un determinado volumen en roentgenios. Como el sistema
contaba con cierta complejidad se utilizaron también métodos algo mas sencillos como el descrito en los
EEUU por Edith Quimby (57).

Un hecho fundamental se produjo en febrero de 1934, el descubrimiento de la radiactividad
artificial. Y son la hija de Marie Curie, Iréne Joliot-Curie, y su marido, Frédéric Joliot, quienes en su
laboratorio (Fig 9), tras acumular una gran cantidad de polonio, irradiaron con los rayos a del mismo
una delgada hoja de aluminio, constatando que dicho aluminio, después de apartar el polonio,
continuaba emitiendo radiaciones durante varios minutos; habian creado artificialmente la
radiactividad (58). Posteriormente afirmaria Frédéric Joliot que los rayos alfa, emitiendo un neutrén,
transforman el aluminio en un fésforo que no existe de forma natural en la corteza terrestre. Al afio
siguiente, en 1935, ambos recibieron el Premio Nobel de Quimica.

Fig 9.- Frédéric Joliot e Iréne Joliot-Curie en su laboratorio.

Tres meses después del descubrimiento de la radiactividad artificial, en mayo de 1934, Enrico
Fermi, en Roma, utilizé6 una fuente de neutrones para irradiar numerosos elementos, detectando 14
nuevos elementos radiactivos (59). Uno de ellos fue un isétopo del iodo con un PSD de alrededor de 30
minutos, escribié Fermi; se trataba del I-128, emisor de radiaciol® y y, con un PSD exacto de 25
minutos.

No puedo dejar de citar aqui la trascendental importancia del descubrimiento de la radiactividad
artificial en la biologia y en la medicina nuclear. Como los isétopos radiactivos tienen las mismas
propiedades quimicas y, por tanto, biolégicas que sus formas naturales, seguiran éstos el mismo camino
metabdlico tras su introduccién en el organismo, con la ventaja de poder ser constantemente localizados
e identificados gracias a la radiacién que emiten. De este modo el trazado isotépico ha permitido
estudiar el funcionamiento de todo ser viviente, desde la célula hasta el cuerpo humano en su conjunto.

Ya una década antes, en 1923, Georg Charles von Hevesy puso en evidencia este hecho afiadiendo
al agua de riego plomo marcado con radium D, pudiendo seguir su camino hasta las hojas de las plantas
regadas (60). Es también conocida su anécdota de cuando se encontraba en una pensién de Londres y
sospechaba que su casera utilizaba los restos de comida de un dia para elaborar los platos de dias
sucesivos, hecho que ella negaba. Un buen dia, von Hevesy impregné los restos de comida de su plato
con un marcador radiactivo; pues bien, varios dias después detectd con su electroscopio que las viandas
servidas tenian radiactividad; quedaba demostrado que su casera utilizaba los restos de comida para
elaborar los platos de dias sucesivos. Sin embargo el primero en utilizar los marcadores radiactivos en
seres humanos fue Herman Blumgart que, en 1926, se inyectd a si mismo Bi-214, pudiendo calcular por
automonitoreo la velocidad de su flujo sanguineo (61).
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Tras una conferencia de Carl Compton, presidente del Massachusetts Institute of Technology
(MIT), titulada “Lo que la fisica puede hacer por la biologia y la medicina”, Robley Evans, miembro del
grupo de tiroides de Massachusetts General Hospital (MGH), sugirié la posibilidad de producir iodo
radiactivo para el estudio del tiroides, iniciando un proyecto conjunto del MIT y MGH. Se comenzé un
estudio experimental en conejos, publicindose en 1938 un primer trabajo de captacién de iodo en
tiroides, sugiriendo Evans, a raiz del mismo, el potencial diagnéstico y terapéutico que podian tener los
radiois6topos del iodo en tiroides hiperplasicos y neoplasicos (62,63).

Para poder obtener radioisétopos del iodo en suficiente cantidad se precisaba de los ciclotrones,
equipos disefiados en los afnos 30 por Ernest Lawrence, capaces de acelerar particulas a muy altas
velocidades y hacerlas chocar con diferentes blancos, generando de este modo diversos isétopos
radiactivos, lo que posibilitaba la produccién de cantidades considerables de radionuclidos artificiales.
En mayo de 1942 se presentaron diversos estudios realizados con isétopos radiactivos en pacientes con
diversas patologias en el Congreso de la Sociedad Americana de Investigacion Clinica, tanto con
radioyodo (enfermedad de Graves) como con radiofésforo. John Lawrence, médico, hermano de Ernst,
junto con Joseph Hamilton fueron los primeros en utilizar P-32 en pacientes con policitemia vera (64).
Aunque también en un principio el grupo de Boston recurria a mandar los “targets” al ciclotréon de la
Universidad de California (Berkeley), se logré poner en funcionamiento en 1940 en Boston el primer
ciclotrén construido exclusivamente para uso biolégico y médico, en donde pudieron obtenerse diversos
radioisétopos del iodo de muy corto PSD (65).

Pese a que el descubrimiento de la radiactividad artificial abrié las puertas a practicar una
braquiterapia mas moderna, a mejorar la radioterapia externa con la telecobaltoterapia, asi como la
medicina nuclear y la industria nuclear, su verdadero desarrollo no se produjo hasta una década
después, tras la 2* Guerra Mundial, cuando las aplicaciones civiles de los reactores nucleares fueron
impulsadas (proyecto Manhattan en Oat Ridge en 1946; pila de ZOE y de Saclay en Francia hacia
1950). Fue entonces cuando se pudo disponer de iodo -131, con un PSD de 8 dias, y con pureza y
cantidad suficientes como para difundir su uso en la terapéutica del hipertiroidismo y del cancer de
tiroides.

Periodo 1945 - 1990

La utilizacién de nuevos radiontclidos, ademas del radium y radén, se expandid con posterioridad a
la 2% guerra mundial. William Myers, fisico de Columbus, fue uno de los primeros en publicar, en 1948,
que fuentes radiactivas artificiales como el Co-60 podian sustituir al radium (66). No obstante debe
indicarse que en los afios 50 la BT sufrié un periodo de estancamiento, sobre todo en la modalidad de BT
intersticial. El desarrollo de la tele-radioterapia con unidades de megavoltaje —generador de Van de
Graaff, betatrén, unidades de trelerradium y de telecobalto- , la dificultad de implantar las rigidas
agujas de radium en localizaciones tumorales poco accesibles (ORL) sin la suficiente precisiéon
geométrica para obtener dosis homogéneas y, por ello, a veces con resultados poco satisfactorios,
hicieron que numerosos centros optaran por alternativas quirdrgicas o de RT externa profunda en las
referidas unidades de megavoltaje. Excepciéon a ello fue la BT endocavitaria ginecolégica que se
desarroll6 en los afios 50 y 60 por el disefio de una serie de aplicadores que, basados en los métodos de
Paris, Estocolmo y Manchester, podian cargarse después de su colocacion, es decir, de forma diferida. De
ellos el de mas éxito fue el diseiiado por Gilbert Fletcher (67) en 1953 (aplicadores de Fletcher-Suit-
Delclos). Recordemos aqui que ya en 1940 Luis Delclos senior, en Tarragona, diseié un colpostato que
evitaba el taponamiento vaginal, reduciéndose con ello el riesgo de infecciones (68). De todos modos en
los afios 60 se fueron expandiendo paulatinamente los elementos sustitutivos del radium para las
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diferentes modalidades de BT conformando una BT de aplicacién temporal con técnicas de carga
diferida.

El Co-60 fue uno de los primeros radiontclidos artificiales utilizados en BT en forma de tubos,
agujas, perlas o alambre, aportando frente al radium una mayor seguridad radioquimica, aunque en
este campo tuvo una corta vida, no asi como unidad de telerradioterapia con las “bombas” de cobalto que
tuvieron una fuerte implantacién. En BT el Co-60 fue siendo sustituido por el Cs-137, cuyo mayor PSD
permitia un uso mas eficiente. La encapsulaciéon de las sales de Cs-137 en ceramica, vidrio o metal,
adoptando forma de tubos o agujas, fueron sustituyendo de forma paulatina al radium en los afios 60 y
70. Su menor coste y, sobre todo, mayor seguridad fueron las razones que impulsaron este cambio.
Piénsese, ademaés de la posible contaminacién por radén caso de perder las capsulas su hermeticidad, en
su larguisima vida, PSD de 1600 afnos, con los riesgos de irradiacién que comportaria una eventual
pérdida de las fuentes. Por ello en Espana fue prohibido el uso del radium en 1978, siendo retiradas las
fuentes existentes por la Junta de Energia Nuclear, que pasé a ser el Consejo de Seguridad Nuclear en
1980.

Otros radiontclidos que fueron implantandose en los afios 60, sobre todo para la BT intersticial,
fueron el Ir-192 y el Ta-182. La miniaturizacién de este material radiactivo permitia utilizarlo en forma
de semillas, hilos o alambres...faciles de implantar en una gran variedad de tumores, resultando mucho
mas versatiles que las rigidas agujas de radium o de cesio. W.K.Sinclair con el tantalo (69) y Ulrich
Henschke con el Iridio (70) introdujeron en los EEUU los implantes temporales con sistemas de carga
diferida. La inserciéon de catéteres o tubos plasticos flexibles, bien de forma transcutdnea o por
abordajes quirurgicos, que podian cargarse con elementos radioopacos no radiactivos para controlar su
adecuado posicionamiento por imagen radioldgica, y sustituidos después por el material radiactivo para
aplicar la terapéutica, permitia eliminar el riesgo de exposicién a las radiaciones del personal que
operaba en las salas de aplicacion (Fig 10, 11 y 12).

Fig 10.- Implante de hilos de Ir-192 en un cancer de lengua. Introduccién de los
catéteres vectores e imagen radiografica de los hilos implantados.
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Figl1.- Implante de hilos de Ir-192 en un rabdomiosarcoma facial infantil. Introduccién de
las agujas vectrices.

Fig12.- Implante de hilos de Ir-192 en un sarcoma de partes blandas de brazo tras la
extirpacion del tumor, para irradiar su lecho. Introduccion de los catéteres vectores y situacion
final tras el cierre de la abertura quirtrgica.

También en esa época se obtuvieron elementos radiactivos en Francia, de la 1* pila de ZOE
construida en 1948 y, posteriormente, del Centro Nuclear de Saclay creado en 1952, iniciandose
experiencias con fuentes encapsuladas de Cs-137, Ir-192 y Au-198, asi como con fuentes liquidas como el
Au coloidal, I-131 y P-32.

En los afios 60 fue cuando el Instituto Gustave Roussy, con un grupo de expertos en RT dirigidos
por Maurice Tubiana, se erigié en el Centro de desarrollo de las técnicas de BT del mundo, sin olvidar a
Ulrich Henschke que inici6 en el Memorial Hospital de Nueva York su desarrollo en los EEUU. Tubos
plasticos, agujas hipodérmicas, horquillas metalicas...fueron las guias vectrices para implantar estos
nuevos is6topos radiactivos, preferentemente el Ir-192. Tubos y agujas conteniendo Cs-137 fueron
también sustituyendo paulatinamente, como ya hemos indicado, aunque con lentitud, al radium (Ra-
226). En el citado Instituto Gustave Roussy se desarroll6 en esa época, afios 60, el denominado Sistema
de Paris (71), método de calculo dosimétrico que mejoraba y sustituia al Sistema de Mdanchester,
caracterizandose por definir la dosis de base y la dosis de referencia. Todo ello permitié aumentar las

15



indicaciones de la BT intersticial, tanto en tumores en estadios precoces como en algunos avanzados, p.
ej., grandes masas pélvicas, contribuyendo a un renacer de la BT en los afios 60 y 70. También en
Espana se fueron instalando en esa época unidades de braquiterapia en los servicios de radioterapia de
los hospitales méas importantes, siendo centros mundiales de referencia para el aprendizaje de las
diferentes técnicas el Servicio de Curieterapia del Instituto Gustave Roussy, dirigido por Alain
Gerbaulet, y el del MD Anderson Cancer Center and Tumor Institute de Houston, dirigido por el
tarraconense Luis Delclos Jr.

Influy6 también en el renacimiento de la BT la aparicién de tecnologias que permitian sistemas de
carga diferida con control remoto de las fuentes radiactivas. En este sistema las fuentes, bien de Co-60 o
de Cs-137, se transportaban de modo automatico de un recipiente blindado a los aplicadores
terapéuticos ya colocados tras haber chequeado previamente su correcta posicién. A finales de los 60 se
construyeron en Europa equipos de estas caracteristicas para aplicaciones ginecolégicas como fueron el
Curietron (Paris), el Cervitron (Ginebra), el gamma-med (Alemania) o el Cathetron (Reino Unido),
aunque este ultimo disponia de fuentes de alta actividad o tasa de dosis (HDR). Algo después, ya en los
afios 70, la miniaturizacién de fuentes de gran actividad especifica, especialmente de Ir-192, permiti6 el
desarrollo de estos equipos aplicado a la BT intersticial (Fig 13). Se trataba por tanto de la BT de alta
tasa de dosis (HDR), en la que los tiempos de aplicaciéon podian reducirse notablemente. Pero como las
dosis de radiacién tumoricidas se administraban en fracciones de hora, en vez de en dias -lo que
provocaba intensas reacciones inflamatorias en los tejidos sanos-, fue necesario fragmentar la cldsica
fraccién unica o doble en multiples aplicaciones distribuidas a lo largo de varias semanas. Disponia
también esta BT de alta tasa de dosis de la ventaja de poder modificar de forma individual las
posiciones de las fuentes y los tiempos de parada en cada una de esas posiciones, permitiéndose con ello

una optimizacién de la distribucién de dosis.
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Fig 13.- Sistemas de carga diferida con proyecciéon automdatica de fuentes en tumores de
utero y de mama.

Sin embargo en la BT ginecolégica algunos equipos proyectores de fuentes de alta tasa de dosis se
utilizaron manteniendo los esquemas de fraccionamiento clasico, es decir, la aplicacién permanecia
durante varios dias, pero la alta actividad de las fuentes exigia que sélo durante pocos minutos, y a
intervalos de hora, las fuentes activas permanecieran en sus aplicadores. A esta modalidad de BT se la
denominé “pulsada”.

Debo recordar en este apartado que la BT permanente con fuentes de radén utilizada en las
primeras décadas del siglo XX se abandoné hacia 1935. Una de las alternativas al radén fue el uso de
las semillas de Au-198, introducidas en los afios 50, sin que su aceptaciéon se extendiera, limitandose su
uso a escasos centros.
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Mayor aceptacién tuvo el I-125 encapsulado en semillas de titanio, utilizadas por Basil Hilaris en el
Memorial Hospital a finales de los 60, en tumores de préstata, pulmoén, adenopatias pélvicas de forma
intraoperatoria...y, posteriormente, el Pd-103 y el Cs-131. Estos radiontclidos, junto con el Sm-145, Au-
241 y Xenon-133, que poseen PSDs moderados, entre 10 y 60 dias, y una energia que oscila entre los 20
y 40 KeV, producen la emisién en cascada de electrones de muy corto alcance, electrones Auger, con una
mayor densidad de ionizacién (energia de unién de los electrones de su capa K produciendo el
denominado fenémeno de fotoactivacion). La baja energia de los fotones emitidos por estos radionuclidos
reduce notablemente los riesgos de exposicién a las radiaciones por parte de las personas proximas a los
pacientes, por lo que éstos no requieren de hospitalizacion. Todo ello, junto con el desarrollo de la
técnica de imagen por ultrasonidos transrrectales, hizo que en el cancer de proéstata se extendiera
rapidamente esta modalidad de BT, sobre todo utilizando semillas de iodo-125 introducidas por via
transperineal. El grupo de Seatle dirigido por John Blasko fue uno de los pioneros en su desarrollo, y
esta técnica ha ido incrementando paulatinamente su difusiéon hasta nuestros dias.

Epoca moderna (siglo XXI)

En la dltima década del pasado siglo se produjo una notable modernizacién de la BT, decantandose
ésta claramente por los equipos de alta tasa de dosis (HDR). Dicha modernizaciéon se apoyé en la
introducciéon de la imagen 3D aportada por los US, TAC y RNM, trasladando a la BT los adelantos
experimentados por la RT externa. Localizar con precisién el volumen tumoral clinico (CTV) y los
6rganos de riesgo, y dirigir la insercién de los aplicadores para optimizar la distribucién de dosis en el
citado volumen tumoral (técnicas de BT guiadas por imagen) ha supuesto un avance fundamental.

Los calculos de dosis por ordenador en 3D y la determinacion de histogramas dosis-volumen (HDV),
tanto del tumor como de los érganos de riesgo, significan un conocimiento muy exacto de las
distribuciones de dosis en los tejidos. Por tltimo los sistemas de carga diferida con control remoto, que
permiten establecer las adecuadas posiciones de la fuente y los precisos tiempos de parada en cada
posicién, suponen una mejora fundamental en la optimizacién dosimétrica, lo que permite aumentar la
homogeneidad de dosis en el blanco y disminuir las dosis en los érganos de riesgo.

En la parte final de esta disertacién abordaré la situacién actual de los procedimientos mas
consolidados en BT, correspondiendo a los tratamientos de los canceres de prostata, cérvix, y mama, asi
como a la microrradioterapia y medicina nuclear.

Cancer de Préstata

Ya he descrito la BT del cancer de préstata en las primeras décadas del siglo XX utilizando radium
y radoén, procedimiento que decliné hacia 1935. En los afios 70, de nuevo el Memorial Hospital de Nueva
York con Basil Hilaris y Willet Whitmore reactivé la técnica de implantes de semillas en la préstata,
aunque a través del abordaje quirdrgico suprapubico, lo que permitia la insercién de las semillas en la
préstata bajo visién directa (72). Pero fue en 1983 cuando Hans Holm de la Universidad de Copenhague
inici6 la realizacién de implantes sin la necesidad de cirugia, guiandose por la imagen obtenida a través
de ecografia transrrectal (73). Y en 1985 fueron Blasko y colaboradores, en Seatle, quienes
perfeccionaron la técnica (74). Todos utilizaron implantes permanentes con semillas de I-125 (Fig 14 y
15). En los ultimos afios se han fabricado también semillas de Pd-103 y de Cs-131, que emiten fotones
de energias ligeramente superiores a las de I-125, contando también con diferentes PSDs, lo que
permite obtener respuestas biolégicas diferentes que pueden ser favorables en determinadas variedades
histopatolégicas tumorales (75,76).
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Fig 14.- Esquema de braquiterapia actual en cancer de préstata, con semillas de 1-125,
guiada por ecografia transrectal (cortesia del Dr. Alain Gerbaulet).

Fig 15.- Braquiterapia actual en cancer de prostata. Imagenes de las semillas implantadas,
en 2D y 3D.

Actualmente las semillas pueden servirse encapsuladas en plastico o sin encapsulacién, sin
conectar o conectadas unas a otras a distancias predeterminadas formando a modo de lineas
radiactivas. Puede también disponerse de semillas sin la tipica distribucién simétrica-cilindrica, lo que
permite irradiaciones con direccion preferente que logran proteger mejor las estructuras criticas.

Otra modalidad de BT prostatica es la que se basa en fuentes de Ir-192 de alta actividad, es decir,
de alta tasa de dosis. Se trata por tanto de implantes temporales que se realizan en varias fracciones.
Una alternativa a esta BT de alta tasa de dosis es el uso de Yb-169, con energias foténicas algo
inferiores a las del Ir-192, que podria obtener distribuciones de dosis ventajosas en algunos tumores
prostaticos localizados (77).

La robédtica tiene también su campo de actuacién en la implantacién de semillas, lo que podria
eliminar errores técnicos humanos, mejorandose de este modo la estandarizacion (78).
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Cancer de Cervix

He descrito anteriormente la evoluciéon de la BT en uno de los tumores que mas se ha beneficiado
de ella desde sus comienzos, el cancer de cérvix. Vimos los diferentes aplicadores y métodos descritos
por las escuelas de Paris, Estocolmo y Manchester en las primeras décadas del siglo XX, asi como sus
modificaciones posteriores de Fletcher y de Henschke, entre otros, que permitieron la carga diferida,
tanto para el Ra-226 como para el Co-60 y el Cs-137, prescribiéndose la dosis en determinados puntos
que establecié en su dia la escuela de Manchester, sujetos a modificaciones posteriores, que fueron
seguidas por la comunidad de oncélogos radioterapicos hasta finales del siglo XX.

El gran cambio del siglo XXI se ha fundamentado en el preciso conocimiento de la extensién
tumoral por los modernos sistemas de imagen como la RNM y el PET. Al ser posible delimitar el
volumen tumoral en las 3D y poder calcular la distribucién de dosis también en 3D, unido al uso de
proyectores automaticos de fuentes radiactivas de reducido volumen y de alta actividad (alta tasa o
HDR), que pueden combinar la BT endocavitaria de Utero y vagina con la intersticial a nivel de las
extensiones tumorales de los parametrios y paracolpios, se ha podido optimizar al méaximo la
administracién de una dosis de radiacion elevada y homogénea en el tejido neoplasico, junto con una
reduccién de dosis en los tejidos sanos peritumorales como el recto y la vejiga (79). A ello se afiade el que
en los sistemas de alta tasa (HDR), que reducen notablemente el tiempo de aplicacion y éste se fracciona
en varias sesiones, se pueden controlar mucho mejor los desplazamientos involuntarios de los
aplicadores, se evita la hospitalizacion de las pacientes y se reduce o elimina la exposicién del personal a
las radiaciones ionizantes.

Cancer de mama

La BT del cancer de mama surgié y se extendié con el advenimiento de los tratamientos
conservadores basados en la tumorectomia o lumpectomia. Para reducir la tasa de recaidas locales tras
la tumorectomia se precisé de la RT externa postoperatoria de la glandula mamaria. Y como se observé
que la mayor parte de las recaidas se producia en el lecho tumoral o en sus inmediaciones, se propuso
administrar en él una sobredosis o “boost” que frecuentemente se realizaba por medio de una BT
intersticial con Ir-192.

En los anos 90 se propuso sustituir la RT externa mamaria, que se prolongaba 5 o 6 semanas, por
una BT localizada en el cuadrante tumoral con varias sesiones de BT intersticial de alta tasa de dosis
con Ir-192, que se realizaba a lo largo de una semana tras la tumorectomia como tnica RT (80). En
ocasiones los catéteres plasticos o metdalicos se colocaban durante el procedimiento quirdrgico, aunque
en otras se insertaban tras la cicatrizacion de la herida quirdrgica, guiados por imagen: US,
mamografia o TAC.

Ya en este siglo XXI se han disefiado técnicas que persiguen sustituir el implante de multiples
catéteres por métodos mas sencillos. Ejemplo de ello es el “mamo-site” que coloca un catéter unico
centrado en un balén que llena la cavidad que deja la lumpectomia o tumorectomia (81). En balones
esféricos una simple posicion de la fuente en su centro basta para administrar una dosis homogénea en
su superficie (Fig 16). Balones oblongos pueden requerir de varias posiciones de la fuente y tiempos
diferentes en cada una de esas posiciones.
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Figl16.- Braquiterapia en el cancer de mama por el método “Mamosite”.

Otras técnicas implican la colocacién de un ramillete de catéteres, habitualmente 6, unidos en sus
extremos y en su base, que tras introducirlos en la cavidad de la lumpectomia se separan en su centro
formando a modo de un uso que se acopla a las paredes de la cavidad.

Citaré por ultimo que se esta desarrollando la denominada BT electrénica, que utiliza unidades
miniaturizadas de RX que se mueven a través de un catéter como lo haria la fuente radiactiva. Estos RX
tienen una energia de 50 KV con escasa capacidad de penetracion, indicados por tanto sélo en
tratamientos muy localizados.

Microrradioterapia

Como su nombre indica se trata de la BT que utiliza portadores de dimensiones microscopicas.
Ejemplo de ello son las denominadas microesferas marcadas con radionudclidos. Aunque su desarrollo
comenzé en la década de los afios 60 (82), la disponibilidad de estos productos para su comercializacién
tras la aprobacién por las autoridades sanitarias (Food and Drug Administration) no se difundié hasta
época reciente, a principios de los 2000. Se utiliza fundamentalmente para tratar tumores hepaticos,
inyectando en la rama de la arteria hepatica que irriga al tumor microesferas de entre 20 y 40 u de
diametro marcadas con Y-90, que embolizan deteniéndose selectivamente en los capilares que irrigan
ese tumor gracias a la andémala permeabilidad de esta circulacién tumoral que produce el efecto de
retenciéon. Como se trata de un radionuclido emisor beta puro, tiene un alcance de pocos mm, con lo que
se protege el parénquima hepatico sano mas distante.

Se incluye también en este apartado la radioinmunoterapia, que utiliza anticuerpos con
especificidad frente a antigenos tumor-asociados, que al marcarse con isétopos radiactivos transportan
su radiaciéon a las células tumorales. Se trata por tanto de macromoléculas radiomarcadas, sélo
ligeramente mas pequenas que las microesferas, que se dirigen de forma selectiva hacia el tumor. Los
is6topos con que se marcan estas macromoléculas son el I-131 y el Y-90. La antiferritina, el CEA y la
AFP marcados se han experimentado en tumores hepaticos y en algunos tipos de linfomas. Se esta
ensayando también el uso de determinadas nanoparticulas marcadas con Y-90, con especificidad frente
al antigeno especifico de membrana de préstata (PSMA) como vehiculo para la administracion conjunta
de quimioterapia (Docetaxel) y radioterapia (Y-90) en lineas celulares de cancer de préstata. En un
reciente trabajo se pone de manifiesto un acimulo selectivo de la nanoparticula en las células
prostaticas tumorales y un aumento en la muerte celular de las mismas en aquellas que portaban tanto
docetaxel como Y-90, frente a nanoparticulas cargadas con docetadxel exclusivo, Y-90 exclusivo o sin
carga citotoxica (83).
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Medicina Nuclear

En biologia durante la segunda mitad del siglo XX se han utilizado los isétopos radiactivos
artificiales - pues se dispone de is6topos de casi todos los elementos- para estudiar el metabolismo de la
célula, la fotosintesis, la transmision de mensajes quimicos en el organismo (hormonas,
neurotransmisores...), el funcionamiento del genoma, etc. Al ser posible medir la absorcién, la
asimilacion y la excrecion de un elemento o de moléculas marcadas, se pueden seguir las
transformaciones quimicas identificando los procesos de sintesis de los constituyentes de la materia
viva, que se encuentra en su mayor parte en perpetua renovacion.

La biologia molecular ha progresado también gracias al uso de los radioisétopos, permitiendo la
identificaciéon de los delicados mecanismos que preservan la permanencia de la informacién genética
durante la sintesis del ADN, asi como de los procesos de regulacién que permiten a las células adaptarse
a los cambios causados por agentes externos.

Asi mismo resultan hoy dia esenciales los radiois6topos para estudiar el funcionamiento del
cerebro, adquiriendo una posicién relevante en las neurociencias. Baste decir que hoy dia, como referia
Tubiana (84), gracias al agua marcada con oxigeno radiactivo o al aztcar marcado con carbono
radiactivo pueden identificarse por medio de la imagen las regiones del cerebro que entran en accién
cuando, por ejemplo, se levanta la mano, cuando se decide levantar la mano antes de producir
movimiento alguno, cuando se suefia que se levanta la mano o cuando se recuerda haberla levantado.

Epilogo

La historia de la BT que acabo de referir de forma muy resumida refleja el enorme beneficio que el
descubrimiento de la radiactividad en 1896 ha producido en la humanidad, puesto aqui de manifiesto en
el campo de la medicina. Debemos por tanto expresar nuestro reconocimiento a las tres figuras que
gracias a su inteligencia, esfuerzo y perseverancia descubrieron la radiactividad, que son Henri
Becquerel, Pierre Curie y Marie Curie. No puede ocultarse no obstante que la radiactividad en el campo
de la fisica nuclear, y como consecuencia de la ingente cantidad de energia que libera la fisién nuclear
del uranio, ha conducido a la construccién de armas destructivas como la bomba atémica. Ya Pierre
Curie, en su discurso de recepciéon del Premio Nobel en 1903, expresaba de forma premonitoria “Se
puede concebir que, en manos criminales, el radium pueda resultar muy peligroso y podamos
preguntarnos si la humanidad obtendrd ventajas del conocimiento de los secretos de la naturaleza. El
ejemplo del descubrimiento como el de Nobel es caracteristico: Los poderosos explosivos han permitido a
los hombres hacer trabajos admirables, pero también son un medio terrible de destruccion entre las
manos criminales que conducen a los pueblos hacia la guerra. Yo soy de los que piensan que la
humanidad sacard mas de bueno que de malo de estos nuevos descubrimientos”. También Marie Curie
terminaba en uno de sus escritos de 1926 sobre la importancia de la ciencia en la humanidad diciendo:
“Nosotros nos encontramos entre los que, con Pasteur, creen invenciblemente que la ciencia y la paz
triunfardn sobre la ignorancia y la guerra”.

Debo recordar también que muchos de los pioneros de la radiactividad que manejaron el radium,
fisicos y médicos terapeutas, junto con los médicos que realizaban diagnoéstico con RX, sucumbieron por
los nocivos efectos de las radiaciones, al desconocerse esos efectos en sus comienzos. Ejemplo de ellos
fueron la propia Marie Curie y su hija Iréne, o los fundadores del primer Laboratorio del Radium Louis
Wickham y Paul Degrais. En Espana lo fueron también los pioneros de la radiologia catalana, Cesar
Comas y Agustin Prié. Baste decir que hasta 1939 la incidencia de las leucemias se mantuvo 10 veces
mas elevada en los radiélogos que en el resto de los médicos. En Hamburgo, en el monumento dedicado
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a la memoria de estos martires de la ciencia, estdn inscritos los nombres de 377 médicos y fisicos
fallecidos por los efectos de las radiaciones que ellos mismos estudiaron y manipularon.

Es interesante asi mismo recordar que Marie Curie, ademdés de pasar su vida experimentando con
elementos radiactivos, organizé durante la 1* Guerra Mundial un Servicio Radiolégico de Urgencias en
diferentes hospitales y en el frente de batalla, que contaba con 200 instalaciones fijas y 18 modviles,
utilizando ambulancias equipadas con generadores de RX, las denominadas “petites Curie”, que se
desplazaban a las primeras lineas de combate para tomar radiografias a los soldados heridos por
metralla para facilitar su extraccién y curacién, ambulancias que en ocasiones ella misma o su propia
hija Irene conducian (Fig 17).

Fig 17.- Marie Curie conduciendo uno de los vehiculos que transportaban generadores de
rayos X al frente de batalla en 1917, durante la 1* guerra mundial.

Quiero concluir, al encontrarnos celebrando un acto de la Real Academia de Medicina y Ciencias
afines, con las palabras de salutacion del presidente de la Academia de Medicina de Francia Anatole
M.E. Chauffard cuando en 1922 recibi6 a Marie Curie como miembro de la misma (85): “Saludamos en
Vd. a una gran sabia, a una mujer de corazén que sélo ha vivido para la entrega al trabajo y la
abnegacion cientifica; una patriota que, tanto en la guerra como en la paz, siempre cumplio con su deber.
Su presencia aqui nos aporta el beneficio de sus ejemplos y la gloria de su nombre. Le damos las gracias.
Estamos orgullosos de su presencia entre nosotros. Es Vd la primera mujer de Francia que ha entrado en
una Academia, pero, ;quién podria ser mds digna?”.

He dicho.
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PIES DE LAS FIGURAS:

1.- Henri Becquerel. Sello conmemorativo.
2.- Pierre y Marie Curie en su laboratorio. Sello conmemorativo.

3.- Aplicacién de placas de radium en el Servicio de Dermatologia del hospital “St Vincent” de
Melbourne en 1905. Noétese que eran los propios pacientes los que sujetaban las placas sobre sus
lesiones.

4.- Anuncios franceses de sodas energéticas y de cremas curativas y embellecedoras radiactivas en las
primeras décadas del siglo XX.

5.- Fotografia del eminente valenciano Dr. Don Celedonio Calatayud, pionero en el uso del radium en
Espana.

6.- Método de Paris en la braquiterapia del cancer de cuello de tGtero. Material utilizado y esquema de
su implantacion.

7.- Implante de agujas de radium en un cancer de lengua (cortesia del Dr. Luis Delclos).

8.- Radiothor, solucién radiactiva de “milagrosos” efectos distribuida en los EEUU en la segunda década
del siglo XX.

9.- Frédéric Joliot e Iréne Joliot-Curie en su laboratorio.
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10.- Implante de hilos de Ir-192 en un cancer de lengua. Introduccién de los catéteres vectores e imagen
radiografica de los hilos implantados.

11.- Implante de hilos de Ir-192 en un rabdomiosarcoma facial infantil. Introduccién de las agujas
vectrices.

12.- Implante de hilos de Ir-192 en un sarcoma de partes blandas de brazo tras la extirpaciéon del tumor,
para irradiar su lecho. Introduccidon de los catéteres vectores y situacion final tras el cierre de la

abertura quirurgica.
13.- Sistemas de carga diferida con proyeccion automatica de fuentes en tumores de Gtero y de mama.

14.- Esquema de braquiterapia actual en cancer de préstata, con semillas de I-125, guiada por ecografia
transrectal (cortesia del Dr. Alain Gerbaulet).

15.- Braquiterapia actual en cancer de prostata. Imagenes de las semillas implantadas, en 2D y 3D.
16.- Braquiterapia en el cancer de mama por el método “Mamosite”.

17.- Marie Curie conduciendo uno de los vehiculos que transportaban generadores de rayos X al frente
de batalla en 1917 durante la 1* guerra mundial.
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