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Resumen:

El propdsito de este trabajo es presentar un resumen de las rutas metabdlicas de los compuestos y los
is6topos del uranio, las consecuencias médicas de la intoxicacion por uranio, y una evaluacion de las
alternativas terapéuticas en los casos de contaminacion interna por uranio. La toxicidad quimica del
uranio esta descrita desde hace mas de dos siglos. Tanto los estudios en animales como en humanos son
concluyentes en lo que respecta a la nefrotoxicidad y los efectos adversos metabodlicos de los compuestos
de uranio. La toxicidad por radiacion de los is6topos de uranio se conoce desde el comienzo de la era
nuclear, asi como las consecuencias mutagénicas y carcinogénicas de la contaminacién interna por uranio.
El uranio natural (U238), un emisor alfa con una vida media de 4.5x109 afos, es una de las sustancias
primordiales del universo. Se encuentra en la corteza terrestre, combinado con U235 y U234, emisores
alfa, beta, y gamma con vidas medias de 7.1x108 y 2.5x105 afios, respectivamente. El uranio
empobrecido merece una mencidon especial. El legado de los residuos radiactivos, los peligros para la
salud y el medio ambiente de la industria nuclear, y, mas recientemente, el uso militar en el campo de
batalla, hacen necesaria una nueva revision de la toxicologia del uranio empobrecido. La controversia
actual sobre la toxicidad quimica y radiolégica del uranio empobrecido utilizado en la Guerra del Golfo
justifica nuevas investigaciones, tanto experimentales como clinicas, de sus efectos en la biosfera y en el
organismo humano.
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Conceptos Generales:

El uranio es el elemento nimero noventa y dos del Sistema Periddico, tiene 15 is6topos, con nimeros de
masa del 227 al 240. Dos de éstos, el U235 y el U238, son considerados las sustancias primordiales del
universo debido a sus vidas medias de 7.1x108 y 4.49x109 afos, respectivamente. La relacion relativa
entre U235 y U238 es de 0.72% y 99.27 %, con la diferencia debida a la abundancia de U234 que existe
en la naturaleza como uno de los productos de desintegracion del U238. Cuando un nucleo de uranio
alcanza un estado de excitacion capaz de cruzar la barrera de fision, experimenta un proceso de fision
nuclear, bien por interaccion con neutrones, con electrones, con fotones, con mesones, o con particulas
cargadas tales como deuterones y protones. Si un ndcleo penetra la barrera de fisidon, se produce una
fisibn espontanea. En cualquiera de los procesos el ndcleo se divide predominantemente en dos grandes
particulas de tamafio semejante, con emision de neutrones o, menos frecuentemente, particulas alfa. En
algunas ocasiones, el nicleo se divide en tres o mas fragmentos de nucleos de excitacion rapida con una
energia cinética de 70-100 MeV. Estos nucleos emiten neutrones, particulas beta, rayos x, o rayos gamma
y permanecen radioactivos incluso después de alcanzar su estado fundamental. La fision del uranio libera
una energia total de ~200 Mev (1). El uranio se puede desintegrar por fisibn espontanea, aunque la fision
inducida es un modo mas probable de desintegraciéon de los is6topos del uranio. La induccién de la fisién
es un factor de enorme importancia en la tecnologia de los reactores nucleares y la probabilidad de que
ocurra es proporcional a las secciones eficaces del reactor para los is6topos de uranio (233U, U235, U238)
y los neutrones térmicos (2). La energia liberada en la fisién es la suma de las energias de los
fragmentos, los neutrones y los fotones de los fragmentos, y de los neutrones, los electrones, fotones, y
antineutrinos emitidos por los fragmentos. Los dos fragmentos tipicamente liberados por la fisibn en un
gran namero de casos, tienen como resultado una distribucion diferente de masas de los fragmentos de
isGtopos de uranio que interactdan por fision térmica o con neutrones de alta energia. Los neutrones
emitidos en la fisiébn propiamente dicha, en la de-excitacién de los fragmentos, o en la desintegracion



radioactiva, se denominan neutrones de escisién o neutrones retardados, respectivamente. El nUmero de
neutrones de fisién viene determinado por la energia de los neutrones incidentes (3).

El uranio es el cuarto elemento en el grupo de los actinidos (Z=89-103) y el primero en el grupo de los
uranidos. Puede ser producido en forma metalica por varios métodos, incluyendo la reduccién de 6xidos
de uranio, halidos y desintegracion térmica de hélidos de uranio. El método mas comun, la reduccion con
calcio o magnesio del metal de uranio a partir del mineral de uranio, se ha estudiado extensamente y ha
sido descrita con todo detalle en numerosos textos y referencias (4). El uranio es un metal denso. Las
propiedades fisicas de sus tres formas alotrépicas dependen de su micro-estructura, la pureza de la
muestra, y el origen metallrgico. El uranio reacciona con la mayoria de los elementos no metéalicos como
un poderoso agente reductor. Las propiedades piroforéticas del uranio han sido ampliamente estudiadas
(5). Puede producir ignicién espontanea a temperatura ambiente tanto en el aire como en oxigeno o en
agua. A 200-400 °C, el uranio puede inflamarse espontaneamente en una atmoésfera de diéxido de
carbono o de nitrégeno. La piroforicidad depende del calor producido en los microporos del metal. La
oxidacioén del uranio puede dar lugar a una explosion. El limite inferior para la explosién de nubes de polvo
de uranio es de 55 mg/L. El aluminio y el zincorium, mezclados con uranio en polvo, pueden ser
pirofdricos y explosivos. Los compuestos de uranio con otros elementos metalicos han sido ampliamente
estudiados con el fin de ser utilizados como combustibles nucleares. Entre ellos se incluyen el hidruro de
uranio, los fluoruros (grupo I11A), carburos, siliciuros (grupo I1VA), nitruros, fosfuros y arseniuros (grupo
VA), los 6xidos, sulfuros, seleniuros, y telururos (el grupo VIA), fluoruros, cloruros, bromuros y yoduros
(grupo VIIA), sales de uranio (carbonatos, fosfatos, halidos) con aniones poliatdbmicos de uranio,
uranatos, y peri-uranatos. Las soluciones de uranio son relativamente estables en una atmaésfera inerte.
Dicha estabilidad depende de la acidez del medio y de la naturaleza quimica del acido. En soluciones
acidas clorhidricas la estabilidad aumenta proporcionalmente a la concentracién de acido; sin embargo,
los iones de uranio son bastante inestables en soluciones de acidos perclérico o sulfurico
independientemente de la concentracion (6).

Los iones de uranio forman complejos con ligandos organicos tales como el acido etilen diamino
tetraacético (EDTA), el acido dietilen triamino pentaacético (DTA), y el acido hexaetilen diamino
tetraacético (HDTA) (7). Estos complejos son estables. Las propiedades del uranio para formar complejos
en soluciones acuosas son muy conocidas. En los liquidos del organismo humano interacciona con una
gran variedad de compuestos que compiten para unirse a los iones de uranio. El complejo uranio-
bicarbonato es de particular importancia, dado que aumenta la solubilidad del uranio en suero. Este
compuesto es bastante insoluble en agua debido a la complejidad de la unién entre los iones de uranio y
el bicarbonato. Este mecanismo determina el transporte de uranio ultrafiltrable desde los lugares de
contaminacion hasta los tejidos y los 6rganos diana (8). En sangre, el complejo uranio-bicarbonato
establece un equilibrio con los iones de uranio no filtrables unidos a proteinas, con un 60% de uranio-
bicarbonato y un 40% de uranio-proteinas (9). En otros estudios, el 74% del uranio en sangre se
encontré en el compartimento inorganico del plasma, un 32% unido a proteinas y un 20% a hematies
(10). Los complejos de sales de uranilo con bicarbonato son menos estables que los complejos de sales
uranosas. La reduccion de uranio en el plasma es poco probable, pero las sales uranosas si se pueden
reducir en el medio intracelular (11). Los lugares de dep0ésito de las sales uranosas (1V) son los huesos y
el rifidn, mientras que los iones uranilo (VI) se acumulan en higado y el bazo antes de su redistribucion a
los sistemas renal y esquelético. El 60% del uranio administrado por via intravenosa es excretado por la
orina en 3 dias, siendo la fase mineral del hueso el lugar principal de retencién. Cada uno de los iones
uranilo se une a dos iones fosfato en la superficie de los cristales 6seos, liberando simultaneamente dos
iones de calcio. El ion uranoso produce un efecto toxico en las células vivas al alterar los procesos
metabdlicos de los carbohidratos mediante la inhibicién de determinados sistemas enzimaticos,
particularmente la hexoquinasa, en los lugares de formacion de superficie dependientes del ATP, a través
de la magnesio-hexoquinasa. El proceso de adsorcion da lugar a que el sexto &tomo de carbono glucosado
se una con un atomo fosforilado de ATP, y a la inhibicién de la re-entrada de una glucosa-6-fosfato con
carga negativa a través de un punto de la superficie celular cargado negativamente. Un ion uranilo que
reemplaza a un i6n de magnesio enlaza la molécula de ATP a la hexoquinasa. Este complejo ATP-uranilo-
hexoquinasa bloquea la liberacion del fosfato a la glucosa, inhibiendo asi el primer paso de su utilizacién
metabdlica con glucosa no metabolizada en el medio extracelular (12).



Se han estudiado varios mecanismos con el propdsito de reducir los efectos de la contaminaciéon por
uranio. Estos incluyen:

1) agregar iones fosfato o polifosfato al sistema;
2) agregar agentes que formen complejos con uranio para eliminar el uranio unido a los grupos fosfato; y
3) eliminar el uranio ya depositado en los érganos diana.

Entre los agentes terapéuticos potenciales, que incluyen el bicarbonato, el citrato, el lactato y el fumarato,
el bicarbonato fue el que consigui6é una eliminacion de iones mas eficaz. Es probablemente debido a que la
mayoria de los complejos, una vez metabolizados, dejan un residuo alcalino en forma de bicarbonato. Los
efectos téxicos del uranio en ratas se consiguieron reducir 12 horas después de la administracion del
uranio (13). La tasa de mortalidad de las ratas pretratadas con bicarbonato 2-3 dias antes de la
administracion de uranio se redujo de un 80% a cero.

Otros agentes estudiados para la eliminacion del uranio incluyen el hidroxiaspartato y el citrato (14), el
catecol disulfonato (15), sales célcicas de polifosfatos (16), y agentes quelantes. Los polifosfatos, aunque
reducen la tasa de mortalidad asociada al envenenamiento por uranio, producen acidosis metabdlica e
hipocalcemia, lo cual hace su uso impracticable como tratamiento para la contaminacién por uranio (16).
Los efectos del EDTA también han demostrado ser beneficiosos, con una toxicidad de 3.8 g/kg en ratas
(16). La inyeccion aislada es menos eficaz que multiples inyecciones parenterales de EDTA-Ca previas a la
inyeccion intraperitoneal de nitrato de uranilo. El EDTA-Ca, no obstante, no reduce la retencidon de uranio
una vez incorporado al hueso (17). Otros agentes quelantes usados en roedores de experimentacion
incluyen el acido dietilen triamino pentaacético (DTPA), el acido trietilen tetraamino hexaacético (TTHA),
el acido diamino dietiltioeter tetraacético (DDETA), y el acido etilen diamino tetraacético (EDTA), siendo el
DTPA el mas eficaz comparado con otros agentes quelantes (18). Algunos estudios rusos han demostrado
un aumento de la eliminacidon del uranio in vivo con el uso del acido diemino dietiltioeter tetraacético
(DDETA) en ratas (19).

Otros actinidos que pueden producir una contaminacién significativa de la biosfera incluyen el plutonio y
los elementos transplutonianos. Mientras la toxicidad del uranio se ha estudiado durante mas de un siglo,
el plutonio se postuld teéricamente como el elemento 94 en 1941 cuando fue aislado por Glenn Seaborg y
Edwin McMillan en Berkeley, en la Universidad de California. Ninguin elemento del sistema periddico atrajo
tanta atencidn y controversia como el plutonio. Su cantidad original de 0.5 mg en marzo de 1941, ha
alcanzado las decenas de miles de kilogramos en el mundo actual del arsenal nuclear estratégico y los
reactores de plutonio. Aunque existen referencias al plutonio como la sustancia mas toxica conocida por el
hombre (20), de lo que hay una amplia evidencia experimental es de sus propiedades carcinogénicas
(21), en particular sobre el sarcoma osteogénico (22).

Otro actinido importante por sus efectos médicos es el americio, producido por la captura de neutrones
por parte del Pu239 para formar Pu 241 y Am 241 mediante la division de la fraccion de masa 241 a partir
de una muestra de plutonio. Su vida media de 458 afios, las emisiones alfa monoenergéticas de alta
energia (E=5.44-5.49 MeV) y la emisién monoenergética gamma (E=59.6 KeV), asi como la producciéon
de centenares de kilogramos por afio, generan un riesgo de contaminacion interna (23). El depésito
pulmonar, hepético y esquelético situan al Am241 préximo al plutonio en cuanto a la peligrosidad
radioldgica de los actinidos (24).

Otro actinido de interés es el torio (Th227-Th232), con efectos bioldgicos en el pulmén, el higado, los
huesos, y el rifion (25).

Otros elementos transplutonianos de interés incluyen el curio (elemento 96), el berkelio (elemento 97), el
californio (elemento 98), el einsteinio y el fermio (elementos 99 y 100), el mendelevio (elemento 101), y
el nobelio (elemento 102), asi como los polémicos elementos subsiguientes de lawrencio, rutherfordio,
hahnio, y futuros elementos pesados y superpesados, de momento sélo de interés tedrico.



Aspectos Historicos:

Los primeros estudios realizados en la Universidad de Tubingen (Gmelin 1824) sobre los efectos biolégicos
del uranio indicaron que el uranio administrado por via oral es un veneno débil, pero resulta mortal en
inyeccion intravenosa. Este trabajo se llevd a cabo con 6xido de uranio puro preparado en forma de
citrato, sulfato, y cloruro de uranilo y se realizé en perros y conejos de experimentacion mediante la
administraciéon por via oral e intravenosa de sales de uranio. La administracion oral de uranio en forma de
sulfato (300 mg) o nitrato (900 mg) no demostré ningun sintoma inmediato, pero una dosis de 4 g de
nitrato de uranilo produjo emesis en perros. El cloruro de uranio administrado por sonda gastrica (2 g)
produjo la muerte en un conejo en 52 horas. El examen patomorfolégico mostré cambios inflamatorios
difusos de la mucosa gastrica con extravasacion de leucocitos. La administracion intravenosa de 600 mg
de nitrato de uranilo o 180 mg de cloruro mataron un perro en un minuto, siendo los hallazgos de la
autopsia coagulos sanguineos en el ventriculo derecho y en los grandes vasos, asi como un considerable
derrame pericardico. Sélo 3 de los 18 metales estudiados en el trabajo de Gmelin produjeron resultados
semejantes: el bario, el paladio, y el uranio (26).

Treinta afios después de la publicaciéon del trabajo de Gmelin, Leconte describié los efectos peculiares y
unicos del uranio en forma de acetato y nitrato en el sistema uropoyético. Las sales de uranio producen
anuria, oliguria, y glucosuria (27) en perros, siendo la dosis de 0.6-1 g letal en conejos (27). Este trabajo
confirmd también los hallazgos de Gmelin en cuanto a los cambios patoldgicos en el estbmago, el corazén
y los grandes vasos, y postulo la asfixia como la principal causa de muerte. La anuria se interpreté como
el deterioro de la circulacion renal, y la glucosuria como un deterioro del metabolismo de los azucares
debido a alteraciones hepéaticas inducidas por el uranio. Los hallazgos de Leconte se utilizaron
inmediatamente en la medicina homeopatica, dirigida hacia el tratamiento de la diabetes mellitus en
humanos (28). El uranio se estudié a continuacion en pacientes con diabetes y disfunciones renales (29).
Se observé una reduccién de la polidipsia, la poliuria, y la glucosuria en >80% de casos tras la
administracion oral de nitrato de uranilo. Este uso continud incluso hasta 1930, con la ultima preparacion
comercial de “vin urané” para el tratamiento de la diabetes. Las preparaciones comerciales de uranio se
abandonaron debido a la patologia renal asociada y los considerables efectos secundarios, que incluyen la
dispepsia, la diarrea, un aumento de la excrecion de acido Urico, y un aumento de peso. Finalmente se
interrumpid su uso por ser un farmaco peligroso, contraindicado en la diabetes.

La toxicidad del uranio se reconocio pronto, lo que llevé a una amplia utilizacién del mismo en
patofisiologia experimental, principalmente para producir glomerulonefritis experimental. El dafio renal,
tanto estructural como funcional, se limita al tercio terminal del tabulo contorneado proximal, incluso tras
la administracion de pequefias dosis de sales de uranio, mientras que la glucosuria, que inicialmente se
considerd una consecuencia de la lesion hepatica, parecié mas tarde ser de origen renal. Esto es también
verdad para la hematuria, la albuminuria, los cuerpos granulares e hialinos, la azotemia, y la necrosis
tubular (30). Los trabajos experimentales mostraron que la administracién parenteral de uranio produce
una toxicidad extrema y algunos autores lo calificaron como el mas téxico de los metales (31). También
se observo que el epitelio tubular dafiado mostraba una tasa considerable de regeneracién celular atipica
(32). Los efectos téxicos del uranio aumentaban con la administraciéon de calcio (33) o efedrina (34),
mientras que con la administracion de adrenalina los efectos toxicos eran menos severos (35). Los
estudios sobre la toxicidad renal del uranio han sido llevados a cabo desde mediados del siglo diecinueve.
Durante mas de 100 afos, los modelos experimentales y los estudios clinicos y de anatomia patologica
han demostrado la asociacion entre el envenenamiento por uranio y la enfermedad de Bright cronica,
desde nefromegalia con alteracion tubular y glomerular hasta los pequefios rifiones granulares, con un
patron funcional de poliuria, albuminuria, moldes tubulares, glucosuria, oliguria, y anuria terminal (36).
Estos estudios proporcionaron una evidencia concluyente de que el uranio era uno de los venenos mas
peligrosos para el rifidbn de la categoria de las toxinas tubulares, con una accién semejante al mercurio y
el cromo. Los estudios posteriores demostraron también alteraciones glomerulares (37), lo cual evidencié
que la nefrotoxicidad del uranio no se limitaba unicamente al sistema tubular. Pequefias dosis de uranio
causan dafio glomerular, con necrosis, coagulacién, edema capsular y glomerular, obstruccién de vasos
eferentes, y degeneracion hialina (38). El sistema tubular dafiado por uranio tenia una regeneracion
rapida, con la aparicidon de grandes nucleos, actividad meiética, y reemplazo de las células dafiadas, a la
vez que proliferacion del tejido conectivo. La regeneracion se originaba en la porcidn estrecha del asa de
Henle, la porciéon terminal del tubulo contorneado proximal y la porcidon superior del asa descendente. El



epitelio regenerado era tan vulnerable al uranio como el epitelio original anterior a la lesidon (39). Con una
exposicion a dosis mayores y repetidas, el tejido renal comenzaba a mostrar resistencia a los efectos
toxicos del uranio (40). Esta resistencia se asociaba a las células atipicas del epitelio tubular regenerado
(41). Sin embargo, si el proceso de reparacion no se completaba y si el epitelio tubular era reparado con
células tubulares no dafiadas, ya no se daba la resistencia a la intoxicacidon subsiguiente inducida por
uranio. El mecanismo exacto de esta resistencia no ha sido completamente clarificado (42). La
obstruccién granular del tabulo inducida por uranio y los moldes granulares e hialinos no parecen ser
consecuencia de una alteracién bioquimica de la sangre, sino una alteraciéon especifica producida por
uranio (43). Con respecto a las alteraciones histomorfologicas del rifibn, numerosos estudios han
confirmado la alteracion de la funciéon renal (44), asi como cambios en la acidez y la excrecion de acetona,
cuerpos cetonicos, y acidos organicos, en animales (45) y en trabajadores con una exposicién profesional
al uranio (46). Otros cambios funcionales — un aumento del peso especifico de la orina, un aumento inicial
y una disminucioén retardada de la excreciéon de cloro, y un patréon similar de excrecién de sodio y potasio,
una acidosis con alteracidon de la composiciéon de la orina - han sido bien documentados como
consecuencias de la intoxicacion por uranio (47). Los cambios sanguineos en la exposicion al uranio
también han sido bien documentados. Estos incluyen: 1) una retencién aumentada del nitrégeno (48); 2)
una disminucion de la albumina sérica (49) y otras proteinas; y 3) un aumento en suero de: creatinina,
amoniaco, nitrégeno uréico y acido Urico. Las concentraciones de sodio y cloruro disminuyeron, las de
calcio, potasio, fosfato y magnesio no se alteraron, mientras que los lipidos y colesterol totales, asi como
la glucosa sanguinea, aumentaron en la intoxicacion por uranio (50). Los estudios sobre los efectos del
uranio en el higado no han sido concluyentes, aunque si hay evidencias consistentes de degeneracion
grasa en animales de experimentacion con intoxicaciéon crénica por uranio, con necrosis centrolobular,
sinusoides dilatados y congestionados y degeneraciéon granular, descritos como una entidad semejante a
la hepatoforia (44). La excrecion biliar no parece estar alterada, aunque el uranio se excreta en la bilis
(51). Los efectos descritos por la intoxicaciéon por uranio en el sistema nervioso han sido la paralisis de las
patas traseras, ceguera, y una pérdida de coordinacién en conejos, en la fase terminal de la intoxicacion
(52). Los efectos del uranio en el tejido muscular no han sido significativos, aunque en los estudios de
perfusién cardiaca se observé que el uranio disminuia la contractilidad cuando se administraba como
UNOS3 en solucion de Ringer.

La toxicidad quimica del uranio se conoce desde hace 200 afios y su toxicidad por radiacion desde hace un
siglo, con el descubrimiento de la radiactividad en 1896. Durante el proyecto Manhattan la investigacion
médica y basica prestd una atenciéon especial a las propiedades toxicas del uranio. Este era un punto
decisivo para la produccioén y utilizacién de uranio en diversas formas fisicas y quimicas, tanto en el
ejército como en proyectos industriales. La toxicidad del uranio se ha clasificado en tres grupos en funcién
de su transportabilidad: alta, moderada, y levemente transportable. El grupo de alta transportabilidad
incluye los compuestos de uranio con una vida media biolégica de dias, el grupo moderado de semanas a
meses y el grupo levemente transportable de meses a afios. La transportabilidad viene determinada por la
movilidad del uranio desde el 6rgano diana al liquido extracelular y al torrente sanguineo. Otras
clasificaciones de la toxicidad del uranio se basan en el porcentaje de U235 presente en los materiales de
uranio y en su origen dentro del reactor (54). Los materiales con >5-8% de U235 tienen un riesgo grave
de nefrotoxicidad si estan en forma altamente transportable, mientras que la misma tasa de U235 en una
forma menos transportable no presenta el mismo peligro para el rifién ni los pulmones. Algunos
materiales de uranio con menos de 5-8% de concentracion de U235 pueden presentar un riesgo
significativo por exposicion a su radiacion, incluso Unicamente por irradiacion externa. Esto se debe
principalmente a los primeros y segundos productos de desintegracion de U238: Th234 y Pa234 (UX y
UX2) que son poderosos emisores beta. A altas temperaturas, tales como durante el procesamiento de
uranio fundido o el impacto de un proyectil, estos is6topos puede causar un riesgo de radiacion externa al
personal, cuya exposicién debe ser aminorada por una ropa protectora adecuada. Los materiales con <5-
8% de U235 tienen menor peligro de radiacion. La monitorizacion medioambiental es un requisito previo
esencial para la evaluacién correcta del riesgo de exposicién, incluyendo la concentracién de uranio en el
aire, la cantidad liberada a la biosfera y el residuo de material de uranio en el area del incidente, asi como
la toma de muestras para determinar la contaminacion de superficie. También es imprescindible la
monitorizacion del personal, incluyendo estudios biolégicos, monitorizacion in vivo y analisis de los tejidos
diana.



La exposicion a los is6topos de uranio entrafia un peligro tanto quimico como toxico para el organismo
humano, y ha sido extensamente estudiado desde los primeros datos en mineros de uranio hasta la mas
reciente controversia del uranio empobrecido en la Guerra del Golfo. La inhalaciéon de polvo radiactivo con
el consiguiente riesgo de contaminacion interna por U238, U234, Th230 y Ra226, ha sido bien
documentada en la literatura en estudios originados en diferentes partes del mundo (55), con una
referencia particular a la exposicion a radén y sus productos filiales P0213, Pb214, y Po214, formados en
los procesos de desintegracion de radon en las minas (56). El Registro de Uranio norteamericano,
financiado por el Departamento de la Energia y gestionado por la Fundaciéon Hanford para la Salud
Mediambiental, es responsable de tres grandes areas médicas relacionadas con el uranio. Este registro,
fundado hace unos 20 afios, definid tres grandes areas de registro relacionadas con el uranio: 1) la
inspeccion de instalaciones donde se trabaje con uranio; 2) la revision de estudios epidemioldgicos; y 3)
el depésito interno en humanos de uranio y sus productos de degradacion (57).

El Registro Transuranio de los Estados Unidos (USTR) fue otro programa establecido en 1968 como el
Registro Nacional de Plutonio. Llevé a cabo estudios de biodistribucién de actinidos en humanos (58). La
mayoria de los estudios recientes indican una frecuencia significativamente mayor de enfermedades
malignas en trabajadores de uranio (59), con un aumento de las mutaciones en mineros subterraneos
(60) y enfermedades del tejido conectivo, incluyendo lupus eritematoso (61). En un reciente estudio
chino, la toxicidad del uranio en relacién con la reproduccioén incluye aberraciones cromosdmicas en las
espermatogonias, lo que produce modificaciones del ADN en los espermatocitos y alteracion del esperma
(62). Esto tiene serias implicaciones en la controversia actual del uranio empobrecido y el sindrome de la
Tormenta del Desierto (63), y la relacion de la enfermedad de Al Eskan (64) con la municion y las armas
de uranio empobrecido.

Rutas Metabdlicas del Uranio

Las primeras observaciones a comienzos del siglo diecinueve constataron la nefrotoxicidad del uranio, con
necrosis en el tubulo contorneado proximal y un grado moderado de cambios inflamatorios y fibréticos
que daban lugar a un rifidn cicatricial (65). En casos de envenenamiento no mortal, el epitelio tubular
danado se regeneraba rapidamente (66), y desarrollaba tolerancia subsiguiente a dosis altas de uranio
(67). El epitelio regenerado era metaplasico, diferente del epitelio normal, y el mecanismo postulado de
tolerancia fue la incapacidad de los compuestos de uranio de interaccionar con células tubulares renales
(68). Los efectos téxicos se observaron también en higado (69), en sistema nervioso central (70), y en
sangre (71). El hecho clave, que llevo los estudios sobre uranio al mas alto nivel de atencion cientifica,
fue el estallido de la Segunda Guerra Mundial. Se produjo la mayor investigacion experimental sobre
cualquier toxico realizada en tan corto periodo de tiempo (72), que se llevd a cabo como parte del
Proyecto Manhattan. El Centro de Investigacion de la Universidad de Rochester se concentro
predominantemente en estudios de inhalacion de polvo de uranio, mientras que diversos proyectos de
investigacion en la Universidad de Chicago estudiaron las rutas metabdlicas del uranio y su toxicologia
tras ingestion o administracion parenteral en varios modelos animales y en voluntarios humanos (73). Los
estudios animales se llevaron a cabo tras administracién oral, intravenosa, o intraperitoneal, aplicacién en
el ojo y la piel, y tras inhalacién. Existen tres grandes rutas de contaminacién interna por uranio: 1)
sistema gastrointestinal; 2) piel y heridas; y 3) transferencia transalveolar por inhalacion a la corriente
sanguinea.

Absorcion Gastrointestinal

La absorcion gastrointestinal de is6topos de uranio es relativamente baja en el organismo humano adulto
pero aun asi constituye un considerable peligro biomédico a causa de su larga vida media, nefrotoxicidad,
y retencion en el tejido esquelético. Mientras U234 y U235 tienen un alto potencial para inducir
malignizacién de los tejidos oseo y hematopoyético, los peligros del uranio empobrecido (UE) son
predominantemente su nefrotoxicidad y su toxicidad metabdlica general (102). El peligro radiolégico
depende del mecanismo de entrada y retenciéon en el organismo.

Las vias de exposicion oral se han estudiado desde principios del siglo veinte. Ya entonces se demostroé
que, aunque el uranio entra predominantemente, tanto en animales como en el organismo humano, por



via respiratoria, también puede ingerirse, accediendo asi al sistema gastrointestinal (74). En uno de los
estudios se investigaron nueve compuestos de uranio en ratas, ratones, conejos, y perros. Las rutas
metabdlicas se investigaron también en varios disefios experimentales, con estudios de histopatologia y
mortalidad. Aunque la muerte tuviera lugar a diferentes intervalos de tiempo, dependiendo de la dosis de
uranio, del sexo del animal, de la edad, y del estado de nutricién, todos los grupos expuestos sufrieron
dafio renal. La ingestion de compuestos de uranio dio como resultado una concentracién mas alta en riiién
y en tejido esquelético en los animales alimentados con materiales solubles. En experimentos en ratas, se
encontré que un contenido en la dieta de 0.5% de UO2F2 durante 1-2 afios resulté en una retencién
esquelética de 60 g/ kg, mientras la ingestion de uranilo siguiendo un protocolo experimental semejante,
tuvo como resultado la retencion en hueso de 150-200 g/g en la fase mineral 6sea. Estos resultados son
de una importancia tremendamente significativa en el panorama del riesgo radiolégico de la retencién de
uranio en el hueso, donde la dosis maxima permitida se consideraba 25 g/g de hueso mojado, que
reproduciria una dosis aproximada de 0.45 rem (<0.5 mSv)/24 hr. Dado que los estudios se llevaron a
cabo en roedores con una vida relativamente corta, estos hallazgos son de un interés considerable en
toxicologia humana en vista de la menor renovacion de minerales 6seos no intercambiables. La absorcion
de actinidos es mas bien baja en el tracto gastrointestinal, mayor en animales de experimentaciéon
jovenes que en los maduros, y considerablemente mas bajo en forma de 6xidos insolubles que de nitratos
no solubles (75). Estos resultados eran consistentes en todas las especies — ratones, ratas, conejillos de
Indias, perros, y cerdos. Se observé una mayor absorcion del uranio ingerido con alimentos de origen
animal; en asociacion con la dieta vegetariana también aumentaba en comparacién con la absorcion en
forma de solucion. La absorcion de uranio también aumentaba con el ayuno (76). La administracion oral
de uranio en humanos se ha estudiado durante unos 150 afios. Se utilizé originalmente en el tratamiento
de la diabetes mellitus (77). Posteriormente se usé como un estimulante del metabolismo, administrado
en dosis crecientes de 30-60 mg a 1.8 g de nitrato de uranilo en solucién acuosa (78). La administracion
oral en humanos se suspendi6 finalmente en 1936, cuando se declardé que sus riesgos toxicoldgicos eran
mayores que cualquiera de sus indefinidos beneficios para la salud (79). No obstante, la administracion
oral continud en los trabajadores de uranio. Se les administré una dosis oral de nitrato de uranilo en agua
y se estudid el patrén de excrecidon. Se encontré una absorciéon menor del 1% del uranio administrado y
una excrecion renal del 66% de la dosis absorbida (80). Los estudios se llevaron a cabo en pacientes
voluntarios hospitalizados sin historia previa de enfermedad gastrointestinal o renal. Se estudiaron las
rutas metabdlicas del uranio tras la administracion oral de 10 mg de nitrato de uranilo. Se analiz6 el
contenido en heces y orina y se encontré que la excrecidon urinaria estaba en un rango entre 0.3-3.0 % de
la dosis ingerida, con cerca de 30% del uranio absorbido incorporado a rifibn y hueso. La distribucién y
retencion de uranio en el medio interno, particularmente en rifidn y hueso, parecen semejantes en
humanos y animales de experimentacion. La via gastrointestinal de contaminacién interna por uranio
produce una sintomatologia clinica adversa que incluye diarrea y vomitos, con la consecuente disminuciéon
de la absorcion intestinal (81). La via gastrointestinal es la menos desfavorable de las posibles vias de
intoxicacion por uranio.

Administracion Intravenosa

Los estudios en animales llevados a cabo durante 150 afios demuestran que la administraciéon intravenosa
de pequefias dosis de varios microgramos por kg de compuestos de uranio tiene como resultado la
eliminacioén urinaria del 60-80% dentro de las primeras 24 horas. Las sales hexavalentes de uranio,
formando complejos con proteinas, fosfatos, citratos, o bicarbonatos, se filtran en el sistema glomerular,
mientras una cantidad mas pequefia, entre 10-20% es retenida en el hueso (82). En los estudios de
metabolismo en humanos, se analizaron la sangre, la orina, y muestras fecales y se realizaron pruebas de
funcién renal; las curvas de excrecién indicaron una eliminacién rapida de 50%

de uranio hexavalente, mientras que un 14-30% fue excretado lentamente durante dias después de la
administracion. La toxicidad parenteral aguda se estudié con dosis mucho mayores grande en animales de
experimentacion con diferentes compuestos de uranio. El fluoruro de uranio demostré ser mas toxico que
el nitrato o tetracloruro, con una dosis letal de 2 g/kg. En experimentos humanos realizados en el
Massachussets General Hospital y en el Boston Veterans Administration Hospital por el equipo del Oak
Ridge Laboratory, los pacientes a quienes se administraron inyecciones intravenosas de uranio sufrieron
enfermedades terminales del sistema nervioso central y casi todos entraron en coma en el momento de la
inyeccion. La dosis intravenosa de uranio abarcaba un rango de 72-907 mg/kg. La excrecion a las 24



horas era de un promedio de 56.2 %, mientras la excrecion fecal era menor de 0.03 %. La mayor parte
del uranio retenido se encontraba en el rifion y el hueso, con una retencién minima en otros 21 tejidos y
6rganos (83). El uso experimental de uranio intravenoso en humanos ha sido utilizado como una base de
datos para la evaluacion de una gran variedad de desdrdenes 6seos. Esto se debe a la verificada habilidad
del ion uranilo para formar compuestos estables con grupos fosfato en los cristales del hueso, tanto en la
fase de intercambio como en la no intercambiable (84).

Contaminacion a través de Piel y Heridas

La contaminacion interna a través de heridas y la entrada de UE en la circulaciéon sistémica fueron
descritas en la Guerra del Golfo (1991). Aunque se identificé a aquellos soldados con heridas que
contenian fragmentos de uranio, no existen datos actualizados de esta poblacién de pacientes. Sin
embargo, los estudios de marcadores de carcinogénesis en ratas mostraron un significativo aumento de
los niveles de uranio, de 1000 veces, seis meses después de la implantacion de particulas de metralla. La
alteracidon de la expresién oncogénica era dosis y tiempo dependiente. Estos resultados indican que el UE
puede ser un factor decisivo en la induccion de enfermedades malignas en humanos. El UE induce la
transformacion fenotipica de la célula tumorigénica a una dosis de radiacion relativamente baja (0.13 Gy),
lo que indica las propiedades tanto quimicas como radiotdxicas del UE en la expresidon oncogénica de la
célula (103).

La exposicion dérmica a los compuestos solubles de uranio produce intoxicacidon severa y muerte, con
amplia evidencia experimental de cantidades significativas de nitrato de uranilo, fluoruro, pentacloruro,
trioxido, diuranato de sodio y amonio en el torrente sanguineo tras la absorcion cutanea. Los 6xidos
insolubles (UO2, UO4, U308) y el tetrafluoruro de uranio (UF4) no parecen presentar un riesgo téxico
significativo en aplicacion transdérmica. Hay una diferencia interespecies muy importante en cuanto al
efecto mortal de los compuestos de uranio aplicados a través de la piel, con susceptibilidad decreciente en
conejos, ratas, conejillos de Indias y ratones. No obstante, las manifestaciones toxicoldgicas de la
contaminacién transcutanea por compuestos de uranio, que incluyen alteraciones renales, pérdida de peso
y muerte, son semejantes en todas las especies estudiadas. La exposicion repetida a compuestos de
uranio por aplicacién dérmica tiene como resultado la tolerancia a dosis acumulativas, que producirian un
efecto mortal en una Unica aplicacion inicial.

Inhalacion

La contaminacién interna con uranio empobrecido por via inhalatoria es la ruta mas importante de entrada
al liquido extracelular, a través del arbol broncoalveolar. Las particulas inhaladas de UE se absorben en el
arbol bronquial superior, y a través de la superficie alveolar. Si se trata de un compuesto de uranio
soluble, pasa a la circulacién sistémica.

El depdésito broncoalveolar de particulas radioactivas se ha estudiado activamente durante décadas (104).
El peligro de radiaciéon de las particulas radioactivas inhaladas se estudié con diferentes actinidos (105) y
el modelo general de conducta metabdlica en el sistema respiratorio fue formulado en 1955 por la
Comisidn Internacional de Proteccidon de Radiacién (ICRP), incluyendo recomendaciones de los parametros
para estudio de las rutas respiratorias de contaminacion (106). El modelo experimental se revisé mas
tarde, haciendo énfasis en el uranio, plutonio, y sus productos de fisién (107). Segun este modelo, cerca
del 25% de las particulas radioactivas son depositados en el arbol bronquial, un 25% es exhalado
inmediatamente, mientras que un 50% pasa a nasofaringe y es tragado, con la consiguiente absorcion
gastrointestinal. La absorcién intestinal de UE es insignificante, lo cual sitda a la via respiratoria en la
categoria del mayor peligro radiotoxicolégico. Uno de los objetivos terapéuticos en la contaminacioén
interna por UE deberia incluir el traslado de las particulas inhaladas a vias extrapulmonares. El depésito
de particulas de UE en la superficie alveolar tendrd como resultado su absorciéon, dependiendo de su
solubilidad; aproximadamente un 10% de las particulas se deposita en los pulmones y alcanzara la
circulacién sistémica, el restante 15% subira a nasofaringe por expectoracion y acabara en el tracto
gastrointestinal. Los compuestos solubles de uranio absorbidos desde el arbol pulmonar se depositan en
hueso en pocas semanas, con una vida media biolégica en pulmén de 120 dias. En el caso de inhalacion
de 6xidos de uranio la retencién esperada en pulmén es considerablemente mas larga, de unos 1470 dias.



Se han descrito casos fatales de intoxicacién por uranio por via respiratoria en pacientes con sindrome
nefrotéxico, que incluia dafio glomerular y tubular, azotemia, albouminuria, y necrosis tubular. Los
compuestos menos solubles no son tan rapidamente absorbidos a través del sistema respiratorio (108). El
analisis compartimental, cinético, y los datos de autopsia no se han definido en animales ni en la
exposicion humana al uranio empobrecido. Seran necesarios estudios adicionales en animales de
experimentacion y datos de exposicion en humanos para tener una comprension mas completa de la
toxicidad del uranio empobrecido.

La fraccion de UE en el aire comprende un rango de 0.9% a 70%, dependiendo de la penetracion, la
velocidad, y el material de que esté constituido el blanco (109). El impacto de un penetrador de 150mm
libera 2.4 kg de UE en el aire. La mitad de las particulas de UE liberadas al aire durante pruebas con
proyectiles de 105mm estaban en el rango respirable y eran capaces de alcanzar la porcion no ciliada del
arbol bronquial (110). En otros estudios, el 70% de las particulas de UE liberadas al aire tras el impacto
eran menores de 7 mcm, dentro del rango respirable. Un diametro aerodinamico equivalente (DAE) de 10
mcm se considera no respirable, 5 mcm un 25%, 3.5 mcm 50%, 2.5 mcm 75%, y 2.0 mcm 100%
respirable (110). Las particulas mayores de =5 mcm y las particulas muy pequefias, menores de <0.2
mcm no son significativas a la hora de considerar el peligro de inhalacion. Las particulas comprendidas en
el rango respirable se pueden retener en el pulmén, produciendo dafo por irradiaciéon local o ser
depositadas en los 6rganos diana tras pasar al torrente circulatorio. La retencion viene determinada por la
concentracion de particulas, su densidad, tamario, forma, y por el patron respiratorio de la persona
expuesta. Los compuestos solubles de UE acceden rapidamente a la corriente sanguinea y ejercen
principalmente un efecto toxico en el rifilbn como un agente quimico mas que como una sustancia
radiactiva. Los compuestos insolubles permanecen en los pulmones, con una vida media bioldgica de 120
dias y representan un peligro de radiacion para el tejido alveolar. Un estudio informé que el 60% de
uranio insoluble se retuvo en el tejido pulmonar durante 500 dias (111). El 6xido de uranio se considera
relativamente insoluble, mientras que el diéxido de uranio es moderadamente soluble.

Aunque la via broncoalveolar es en si misma la ruta mas importante de entrada de uranio al medio
interno en el organismo humano, ha habido muy pocas exposiciones controladas del hombre a
compuestos de uranio por inhalacion. El tamafo de las particulas de polvo en las minas de uranio o en la
industria de uranio se considera demasiado grande para alcanzar el compartimento micro- bronquiolar y
alveolar del pulmén humano. Se asumié que estas particulas se depositarian en la regién nasofaringea,
donde podrian ser tragadas y eliminadas por el tracto gastrointestinal (85). En plantas de uranio, el
muestreo del tamarfio de las particulas indicdé una probabilidad de hasta 99% de que el polvo se
concentrara las vias respiratorias altas. Un experimento, denominado “ciclén miniatura”, simulé la
distribucion de particulas de polvo de uranio entre las vias respiratorias altas y bajas. La excrecion
urinaria después de la exposicidon Unicamente inhalatoria mostré un tiempo medio de eliminacién rapida
de unas 7 horas. El medio tiempo eliminaciéon lenta de unas 100 horas. El tamafio medio de la particula de
polvo de uranio respirable era mucho méas grande que el tamafio de una particula de aerosol UO3. Dado
que un 85% del UO3 que se encuentra en el arbol micro-bronquial y alveolar esta en forma de UO3, que
es excretado por el rifién, se ha postulado que el uranio se moviliza desde los pulmones a la circulacion
sistémica; alrededor de un 60% se deposita en hueso y rifién y un 40% es excretado en orina (86). La
exposicion industrial al polvo de uranio incluye particulas que varian en tamafio y uniformidad. Los
estudios postmortem en trabajadores de uranio proporcionaron la base de la diferenciacién entre uranio
soluble inhalado depositado en el hueso y uranio insoluble en el arbol traqueobronquial. La cinética de
disolucion por los macréfagos alveolares se estudié en el 6xido de uranio retenido en el arbol de
broncoalveolar (87). La toxicidad por radiacion por via respiratoria se conoce desde hace varias décadas;
la toxicidad quimica por inhalacion desde hace dos siglos. La evidencia reciente de una alta incidencia de
esclerosis sistémica en los pulmones de mineros alemanes de uranio confirma ademas la importancia de
la contaminacioén por via respiratoria (88). Los informes mas recientes confirman la asociacion entre el
ambiente de las minas de uranio y el carcinoma de células escamosas (89). Este hecho implica una
reconsideracion de la relacién entre cancer genético y cancer medioambiental.



Uranio Empobrecido

El uranio empobrecido es uranio natural en el cual el contenido de U235 se reduce de 0.7% a 0.2 %. El
proceso de enriquecimiento que permite el uso de uranio en reactores y armas nucleares tiene como
resultado un producto secundario, parcialmente empobrecido, con un contenido de U235 de
aproximadamente un tercio de su contenido original en el uranio natural. El uranio esta presente en el
ambiente en bajas concentraciones bajas en todo el mundo; los depésitos mas abundantes estan en las
rocas sedimentarias. Las areas principales con depoésitos ricos de uranio son la meseta de Colorado en
Wyoming en los Estados Unidos, Blind River y Beaver Lodge en Canada, los Montes Erz en Europa Central,
los Montes Urales en Rusia, las montafias Rand en Africa del Sur, los Alpes franceses, Radium Hill en
Australia y los Pirineos en Esparfia. Las minas abiertas han sido la forma preferida de obtencién de uranio,
pero algunos depdsitos son demasiado profundos para esta forma de excavacion y han necesitado la
mineria subterranea profunda. El contenido de uranio de la mayoria de los minerales esta en un rango
entre 0.1-1.0 % de U308. No obstante, con frecuencia se encuentra en una concentracién mucho mayor,
presentando para los trabajadores un grave peligro de irradiacion beta e inhalacion del polvo en
suspensién en el ambiente de la mina. Los efectos téxicos por inhalacion dependen en gran medida del
tamafo de las particulas respirables, en concreto de la porcion de polvo inhalado que se deposita en la
porcién no ciliada del pulmoén. Las particulas de 10 mcm no son respirables, mientras las particulas de 2
mcm tienen el acceso practicamente libre al compartimento alveolar. Los aerosoles cominmente
encontrados asociados con 6xido de uranio tienen mas DAE que la arena del desierto de Arabia, y
alrededor de un 80% se deposita en la porcidon alveolar de los pulmones, 10% en los ganglios linfaticos
del térax, y el resto en el arbol respiratorio superior. Esto demuestra la importancia de la via respiratoria
como puerto de entrada en la Guerra de Golfo. Los estudios del Sindrome Golfo Pérsico y la enfermedad
de Al Eskan apuntan al pequefio tamarfio (<1 mcm) y la uniformidad de las finas particulas de polvo del
desierto arabe como factores contribuyentes en la Enfermedad de la Tormenta del Desierto.

Las estimaciones de radiaciéon de minas de uranio en Japoén, Australia, Francia, Espafia, y México estan en
un rango de 0.02 a 4.0 mrem por hora, aunque en las areas de depdsitos ricos en uranio la radiacién
gamma puede alcanzar 20 mrem/hora (94). Los riesgos primarios de radiacion al tejido pulmonar en las
minas de uranio proceden del Radon-222 y sus hijas P0218, Pb214, y Po214 (95).

El uranio empobrecido, un producto secundario que resulta del enriquecimiento del uranio natural,
presenta un peligro interno debido a su paso por via parenteral al liquido extracelular y la incorporacion a
los 6rganos diana del uranio, es decir, el tejido esquelético en el caso de las sales de uranilo (VI) y el
rifndn para compuestos uranosos (1V). Mientras los compuestos menos solubles de uranio tienen
principalmente riesgo a largo plazo de depositarse en el hueso, los compuestos mas solubles son
predominantemente nefrotdxicos para el tubulo contorneado proximal (96) (Tabla 1).

Tabla 1: Composicion isotopica del uranio natural, enriquecido y empobrecido

Porcentaje de uranio

Isotdpo natural enriguecido empohrecido
17-238 QR 27309 g7.01 Q. 745
17-235 0.72 2.96 0.2:0

17-234 0.0057 0.03 0.005

El proceso de enriquecimiento aumenta el porcentaje de combustible fisionable en el centro del reactor,
dejando como residuo el uranio empobrecido con un contenido reducido de U235 y U234, que no es un
material fisionable. Las propiedades quimicas y metalicas del uranio empobrecido (UE) son practicamente
idénticas a las del mineral natural de uranio procedente de 6xidos de uranio. El uranio natural tiene una
actividad especifica de 6.77x10-7 A/g, y el uranio empobrecido 3.6x10-7 A/g. El contenido de is6topos de
U238 en el uranio natural es 99.27 %; U235 es 0.72 %, y U234 es 0.006 %. La composiciéon isotépica del
uranio enriquecido es U238=97.01 %, U235=2.96 % y U234=0.03 %. UE contiene U238=99.75 %,
U235=0.25 % y U234=0.005 %. Los tres is6topos sufren una degradacién que da lugar a una cascada de
compuestos residuales. Sin embargo, la mayor parte de los productos de desintegracion de U238 se



eliminan en el proceso de difusion gaseosa (97). Es improbable que el radén constituya un riesgo de
contaminacioén para el personal expuesto al impacto de penetradores de UE, aunque sea uno de los
compuestos que resultan de la desintegracion de U238 (98) (Tabla 2).

Tabla 2: Esquema de desintegracién de U-238a
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La alta densidad de UE (19 g/cm3) le convierte en un excelente material penetrante de blindaje (99). En
las Fuerzas Aereas americanas el UE se utiliza en aleacion con 0.75% de titanio; la Armada con 2% de
molibdeno, y el Ejército de Tierra utiliza una aleacién (QUAD) que contiene 0.5% de titanio, 0.75% de
molibdeno, 0.75% de zirconio, y 0.75% de niobio. El metal de UE no difiere del uranio natural en sus
propiedades quimicas y la contaminacion interna por UE posee la misma toxicidad que el uranio natural.
Se oxida a temperatura ambiente y en vapor de agua, lo que hace necesario el uso de ropa protectora de
aluminio (100). La Comision Reguladora Nuclear americana clasifica el UE como un material de origen,



regulado por normativas generales y especificas. La normativa general regula el uso y traslado de UE y
fija una cantidad maxima de 15 libras cada vez y un maximo de 150 libras al afio. La normativa especifica
se refiere a cantidades mayores de UE. Los requisitos para conceder una licencia incluyen la
documentacion por escrito del uso a que va a ser destinado el equipo de UE, el cumplimiento de las
medidas de seguridad en cuanto a salud, medioambiente y seguridad, asi como la formacién del personal
(101). Las consecuencias médicas de contaminaciéon interna por UE son semejantes a las del uranio
natural (rutas metabdlicas, toxicologia quimica y radiacion). Los efectos de la radiacion interna de UE
dependen de la cantidad, el tamario de la particula, su solubilidad, la via de entrada y de las rutas
fisiol6égicas que determinan su destino metabdlico. La alta 6érgano-especificidad del UE puede producir
lesion quimica y por radiacion de los 6rganos diana, fundamentalmente rifién y hueso; su excrecion esta
determinada por la vida media biolégica y por la cinética de eliminacién del organismo contaminado.
Como el UE es un material radioactivo con un marcado trofismo por el tejido oseo, su incorporacién a los
cristales de hueso no intercambiable produce una retencién biolégica de larga duracién. El resultado es
una probabilidad alta de malignizacion de los tejidos radiosensibles de los érganos diana, debido a su
prolongada vida media y radiacion de particulas (alfa y beta).

La radiacion alfa del UE no es un peligro externo significativo debido a su baja penetracion y la baja
radiactividad especifica del U238. Sin embargo, la radiacion beta es el componente predominante del
penetrador de UE, con la mas energética de las particulas 2.29 MeV (Pa234) y una penetracién maxima
de 0.5 cm en el aluminio. Aproximadamente el 91% de las particulas beta proceden de Pa234 y 8% de
Th234. Ambos son eficazmente protegidos por el componente metalico del UE, sin componente
significativo de Bremsstrahlung. Los rayos gamma son el tipo principal de radiacion, con energias
fotonicas de 700 KeV a 1 MeV. La superficie de un penetrador descubierto de UE de 120 mm UE
(1R=2.58x10-4 LC/el kg) produce una exposicion beta de 217+20.4 mR/hr, y una exposicibn gamma de
26+2.7 mR/hr. La superficie de un metal de UE no blindado produce una exposicion de 225 mR/hr, sélo
1% procedente de radiacion gamma. Un penetrador phalanx descubierto produce una exposicion beta de
52.2 mR/hr y una exposicion gamma de 2.5 mR/hr (112). Estas tasas de exposicidn son semejantes a las
del uranio natural. Aunque los rayos x y los gamma son siempre detectables en el ambiente inmediato
que rodea la municidon de UE, sus niveles son muy bajos y no constituyen un peligro de irradiacion
externa. El peligro principal del UE procede de la contaminacion interna.

El impacto de un penetrador de uranio empobrecido expone al personal que se encuentra presente a un
peligro de radiacion que excede la dosis maxima permisible, con una concentracion media de aerosol
después del impacto de un proyectil de 120 mm que excede 47x10-8 Ci/mL (1 Ci=3.7x104 Bq) dos
minutos después de ser disparado (112). Debido al peligro de radiacion, el CRN dispone unos limites para
la maxima concentracion aérea permisible de 7x10-11 Ci /mL para el UE soluble y 1x10-10 Ci/mL para UE
insoluble con el objeto de no exceder de 15 rem en pulmén y rifibn durante una vida de trabajo de 50
afios (101).

Los penetradores de uranio empobrecido no representan un peligro quimico significativo en forma
metalica sdélida. Sin embargo, pueden presentar un riesgo significativo de envenenamiento prométales
pesados debido a su nefrotoxicidad, una vez alcanzado el torrente circulatorio a través de la entrada por
inhalacion, si las particulas son de un tamafo respirable. Los valores umbral limite (VUL) de toxicidad
quimica del UE han sido determinados por la Administracion de Sanidad y Seguridad Ocupacional (OSHA)
en 0.25 mg/cm3 para el insoluble y 0.05 mg/cm3 para el uranio empobrecido soluble. Sin embargo, las
concentraciones aereas de 69-1664 mg/cm3 medidas en la vecindad de las zonas de prueba de
penetradores de UE exceden tremendamente los limites de VUL. Se ha recomendado la aplicacion de
controles para garantizar unas condiciones radioldgicas seguras. El énfasis especial en el control personal
incluye dosimetro personal, protecciéon respiratoria, ropa protectora, procedimientos normalizados de
trabajo y el mantenimiento de registros. Todas las personas implicadas en el uso militar de UE deben ser
controladas radiolégicamente con dosimetros para la piel y la exposicién corporal total, ademas de
monitorizacion rutinaria pulmonar y bioquimica (orina). Todo el personal que maneje UE debe recibir
formacién anual sobre seguridad de radiacion y peligros del UE. Diversas muestras de agua y tierra de los
alrededores, asi como el aire y los residuos deberian ser analizados por fisicos de salud, y fielmente
documentados. Estas medidas deben ser observadas tanto por el ejército como por civiles que manejen
UE. Toxicidad y Radiacién



Los aspectos médicos en relaciéon con la exposicion al uranio nos llevan a las minas de plata en Europa,
fundamentalmente las de los montes Erz, Schneeburg y Joachimstall (Jachmov, ahora en Alemania).
Mucho tiempo antes del descubrimiento de la radioactividad en 1896, durante cinco siglos se observé que
los trabajadores de las minas morian de "la enfermedad de los pulmones negros ". Los estudios médicos
de este siglo mostraban una incidencia del 50% de cancer de pulmoén en estas areas (113). El peligro
actual de irradiacion en dichos lugares se estima en unos 2.9x10-9 Ci. El peligro estimado en los primeros
tiempos era mas alto, en el rango de 1.5x10-8 Ci. Los datos canadienses en mineros de uranio en
Newfoundland mostraban que 51 de 142 muertes de cancer eran debidas a cancer de pulmén en
trabajadores que permanecieron 2,000 horas en las minas subterraneas. El uranio era el Gnico elemento
de riesgo oncolégico identificado en ese estudio (114). Los estudios norteamericanos sobre los efectos
bioldgicos de la exposiciéon a uranio en las minas de Colorado mostraban que de 4,146 mineros, 509
murieron durante el periodo de observacion de dieciocho afios, con 386 muertes esperadas en dicha
poblacién (115). Las muertes fueron causadas predominantemente por cancer de pulmén y enfermedad
renal. Se han hallado datos semejantes en diferentes partes del mundo, tal como los estudios recientes de
toxicidad reproductiva en trabajadores (62) chinos de uranio, silicosis e incidencia de cancer de pulmén en
Nuevo Méjico (116), estudios alemanes recientes que describen cambios en el sistema inmune de los
mineros de uranio (88), y de alteraciones cromosdmicas y endocrinas en mineros de Namibia (117).
Todos los estudios concuerdan en cuanto a las propiedades toxicas de los compuestos de uranio para la
poblacién.

Toxicidad quimica

La toxicidad del uranio como metal pesado se ha estudiado extensamente durante dos siglos. El
parametro principal en la evaluacion de su toxicidad era la mortalidad y DL50 a distintas dosis en
administracion Unica o en funcién del tiempo. Otros parametros ampliamente estudiados incluyen tiempo
de supervivencia, efectos sobre el crecimiento y desarrollo, la excrecién de uranio en la orina, depdsito en
tejidos y 6rganos y consecuencias generales y locales para la salud. Durante el Proyecto de Manhattan, se
llevaron a cabo estudios de toxicidad aguda en diversos Centros Nacionales de los Estados Unidos; la
investigacion méas exhaustiva se realiz6 en la Universidad de Rochester en un modelo animal (rata) con
nitrato, fluoruro y tetracloruro de uranilo en administracién parenteral.

La preparacion adicional de UF6 por oxidacion o fluoracidon proporciona la base de la combinacion entre
UF6 y el fluoruro de metal. El fluoruro de uranilo demostré ser mas toéxico que el nitrato de uranilo o el
tetracloruro de uranio, siendo la dosis mortal del nitrato de uranilo 2 mg/kg por via subcutanea o 0.4
mg/kg en inyeccién intravenosa. Los compuestos insolubles UO2, U308, y UF4 demostraron no ser téxicos
por via oral en ratas, mientras otros seis compuestos solubles tenian una considerable. El nitrato de
uranilo tuvo un efecto mas téxico en las ratas maduras que en las recién nacidas. La toxicidad quimica
principal se observoé en el tabulo contorneado proximal del rifién. Los experimentos en perros con una
administracién oral de 0.2 mg/kg de UO2F2 soluble a 10 mg/g de UO2 insoluble, asi como 0.2 g/kg de
nitrato de uranilo y 0.05 g/kg de tetracloruro de uranio, demostraron cambios tubulares en la cortical del
rindbn con muy poca evidencia de necrosis. La patologia renal fue un hallazgo comun a diferentes
compuestos quimicos de uranio administrados por via parenteral.

La aplicaciéon percutanea de uranio se estudié con compuestos solubles que incluian fluoruro, nitrato,
pentacloruro y tridoxido de uranilo, y diuranato de sodio y de americio. Todos los compuestos testados
absorbieron a través de la piel al torrente sanguineo y en dosis excesivas eran capaces de producir
envenenamiento severo y muerte. Por el contrario, los compuestos insolubles de uranio, tales como los
oxidos y el tetra fluoruro, no produjeron una toxicidad significativa al ser aplicados a la piel. Hay una
diferencia considerable interespecie en cuanto a la toxicidad cutanea de los compuestos de uranio. Los
conejos son los mas sensibles seguido por las ratas, los conejillos de Indias y los ratones. Hay una
diferencia de hasta cien veces la DL50 entre conejos y ratones. El 6rgano que sufre una mayor toxicidad
es el rifidn, con cambios semejantes a los observados en otros tipos de toxicidad parenteral.

La aplicacion del uranio en el ojo se ha estudiado como una posible via de entrada de uranio al medio
interno del organismo vivo, dado el riesgo de exposicion oftalmica de los trabajadores de uranio. La
aplicacion de uranio se realizd en la conjuntiva de conejos, conejillos de Indias, y ratas en forma de



peréxido de uranio, diéxido, tetrafluoruro, nitrato, fluoruro, diuranato de amonio y sodio. Se produjo una
lesion local que abarcé desde la conjuntivitis a la Ulcera corneal. De todos compuestos probados, las
reacciones mas severas se produjeron con pentacloruro seco de uranio. En un 50% de los animales se
desarroll6 necrosis del tejido periorbitario seguido de la muerte. El nitrato de uranilo, fluoruro, y diuranato
de sodio se absorbieron a través de la conjuntiva y produjeron intoxicacion sistémica. El tetrafluoruro de
uranio y el diuranato causaron intoxicacion sistémica con muy poca irritacion local.

La intoxicacién quimica por compuestos de uranio tras exposicion respiratoria se ha estudiado
extensamente con el objeto de establecer unos estandares de seguridad para el control de posibles
riesgos para salud relacionados con el polvo de uranio. Estos estudios experimentales de intoxicacién por
metales pesados a través de la via respiratoria se han realizado de acuerdo con diferentes disefios
experimentales (118).

El estudio de once compuestos de uranio en diferentes ensayos de elaborado disefio experimental, desde
el proyecto Manhattan a los mas recientes, sugieren que los compuestos solubles de uranio son
definitivamente téxicos, resultando con frecuencia en muerte (0.2 m/m3), principalmente a causa de la
toxicidad pulmonar y renal. El polvo menos soluble, como UF4 y el mineral de alto grado, produce
relativamente poco dafio renal, en un nivel de 2.5 mg/m3. El tritaoctéxido (U308) no produjo ninguna
toxicidad sistémica. La toxicidad, la mortalidad, y el dafio renal varian enormemente entre distintas
especies. Los estudios de toxicidad crénica en perros, ratas, conejos, ratones, y conejillos de Indias, en
los que se test6 nitrato de uranilo hexahidratado, hexafluoruro, diéxido de tetracloruro, y tetrafluoruro, no
revelaron anormalidades significativas en la administracion de bajas dosis durante un afio. Dos afios de
exposicion si produjeron lesiéon renal créonica. En los cinco afios de seguimiento habia evidencia de
tumores malignos en pulmén, incluyendo adenomas y adenocarcinomas (119), en su mayor parte en los
estudios en perros y monos.

Toxicidad de Uranio por Radiacion

El uranio natural contiene 99.28% de U238, 0.72% de U235 y 0.006% de U234. La desintegracion de
uranio-238 produce thorio (Th234), que pasa a protactinio (Pa234), y a uranio-234. La vida media fisica
del U238 es 4.5x109 afios, U235=7.1x108 y U234=2.5x105. Los is6topos de uranio y sus productos de
desintegraciéon son emisores alfas, beta, y gamma y son fisionables espontaneamente. El radén (Rn222),
emisor alfa, uno de los productos de desintegracion de U238, presenta un peligro considerable de
inhalacion en las minas de uranio. El mineral de uranio (U308) se obtiene de es obtenido de las minas,
concentrado, y procesado a diuranato del americio, que es fluorado y, una vez enriquecido, puede ser
utilizado como combustible en reactores y armas nucleares. El producto secundario del proceso de
enriquecimiento es uranio empobrecido. Todos los pasos de la mineria y procesamiento de is6topos de
uranio se asocian con riesgo de radiacién y contaminacién interna.

En el proceso de desintegracion de U238, sus productos filiales Th234 y Pa234 alcanzan un equilibrio
secular con su isétopo original en aproximadamente 6 meses, desintegrandose a la misma velocidad que
el U238. Emiten particulas alfa y beta y rayos gamma. La radiacion gamma interactda con el medio
interno mediante reacciones fotoeléctricas y de Compton; puede atravesar capas de varios cientos de
células, produciendo en los tejidos alteraciones inducidas por radiacion. Las particulas beta de protactinio-
234 (E=2.29 MeV) tienen una poderosa radiacién ionizante que puede atravesar varios cientos de células.
Las particulas alfa, aunque de baja penetracién, presentan un alto riesgo de radiacién a causa de su
masa, su carga positiva, y su poderosa capacidad de ionizacion. Las particulas alfa pueden presentar un
considerable riesgo genético o carcinogénico cuando se localizan en la vecindad de células no
diferenciadas, altamente radiosensibles tales como células madre pluripotentes. Las tres formas de
desintegracion constituyen un riesgo bioldgico de contaminacion interna, principalmente cuando se inhala
0 penetran en el organismo a través de la piel dafiada o por heridas por fragmentos de proyectil.

Los productos de desecho del uranio interactiian con el medio interno por ionizacién directa como
particulas cargadas y por interaccion indirecta como radiacion electromagnética, produciendo una
trasnsferencia de energia al tejido por ionizacidon y por excitaciéon, asi como por formacion de radicales
libres. Los cambios estructurales en las moléculas incluyen la rotura del enlace de hidrégeno, la



desintegracion molecular y la formacion de enlaces cruzados. Las modificaciones estructurales de la
integridad molecular dan lugar a cambios funcionales con las consiguientes alteraciones metabdlicas, que
puede alterar la transcripcién y traduccién genéticas de los c6digos macromoleculares tanto del ADN como
ARN. Esto sucede principalmente en el nucleo, que es el objetivo principal de los efectos letales de la
radiacion ionizante. Segun la hipdtesis de la diana, varias particulas alfa que generen una dosis de 25 cGy
pueden matar la célula si se dirigen al ndcleo, mientras una dosis de la misma radiacion alfa tendria que
ser 2-4 mil veces mas alta para matar la célula si se dirige al citoplasma. Mientras tras una sola
exposicion a la radiacion se puede producir una reparacion del 97% del ADN, la exposicién constante a
emisores alfa depositados internamente pueden producir aberraciones cromosémicas, mutaciones o
malignizacion celular.

Las modificaciones inducidas por radiaciéon de compuestos de uranio estan bien documentadas. El cancer
de pulmdn en mineros de uranio se ha asociado con la contaminacién interna con productos (120) de
desecho del uranio. Los datos de toxicologia en animales de compuestos de uranio se han utilizado para
simular la exposicion medioambiental de la poblacion humana. El perro Beagle se utiliz6 como un modelo
apropiado de extrapolacién a humanos de la toxicidad del uranio en los érganos internos (121). También
se han descrito efectos sinergisticos entre la inhalacién de uranio y el consumo de tabaco (122).

La relacion entre fluoruro de uranilo enriquecido y el dafio producido al ADN en las etapas de
espermiogénesis en ratones se estudid con dosis de UO2F2 de 6mg/kg administrado por via parenteral
(123). Se encontro alteracion en la mitosis. Recientemente se ha descrito la toxicidad genética del nitrato
de uranilo que tiene un potencial efecto teratogénico en las etapas fetales del ratén (124). Los efectos
carcinogénicos de la radiacién ionizante se han descrito recientemente en un estudio que demostré un
aumento del cancer de piel no-melanoma entre mineros de uranio (125). En un estudio aleman reciente
de trabajadores de uranio, se han descrito estadios broncopulmonares precancerosos, lo cual implica al
uranio como uno de los agentes profesionales de carcinogénesis (126).

La susceptibilidad de padecer cancer de la poblacién expuesta al uranio, evaluado por el polimorfismo
genético y ensayos de reactivacion del huésped en un fenotipo mutador, indican que el uranio puede ser
uno de los mutidgenos que producen reparacion alterada del ADN (127). Estos resultados acentuan la
necesidad de estudios epidemiolégicos adicionales para entender mejor el riesgo de radiaciéon en la
incidencia de cancer en la industria nuclear, especificamente en las minas de uranio (128).

Los criterios de proteccion radiactiva se han establecido para limitar la exposicion personal y de la
poblacidon general al uranio, y hacen referencia a la dosis trimestral y anual que recibe el trabajador. Los
principios de proteccion radiactiva incluyen la exposicion acumulativa a lo largo de la vida y promedios de
limites trimestrales y anuales, generalmente expresados en Ci (Sv)/afio. La tasa de dosis tolerable, 0.05
rem/24 h, que corresponde a una retencion de uranio de 24 g/g de tejido, depende de mudltiples
parametros constantes y dinamicos, lo cual da lugar a amplias fluctuaciones de los limites de dosis. La
finalidad de la proteccion radioldgica es controlar y limitar los efectos radiotoxicolégicos retardados del
uranio tales como necrosis del tejido, acortamiento de la supervivencia, alteracion de la homeostasis y
cancer. Aunque las exposiciones individuales son frecuentemente bajas, la radiacion corpuscular
especifica de 6rgano y la larga vida media tanto fisica como biolégica hacen del uranio un peligro
radioldgico carente de umbral en el medio

interno del organismo contaminado. A pesar de la extensa literatura existente sobre los niveles maximos
permitidos, los criterios de proteccion, los estandares profesionales, los elaborados métodos para
establecer limites cuando el objetivo es la toxicidad radioldgica, el uranio continda siendo un peligro
quimico y radioldgico tanto para la biosfera como para el organismo humano inadecuadamente conocido.
La relevancia de este hecho es cada dia mayor debido al control menos estricto que se realiza en la
industria del uranio y, ultimamente, en la guerra moderna. Se ha postulado la asociacion del uranio
empobrecido con mutagénesis, carcinogénesis, y enfermedades del sistema inmune en humanos, en las
medidas de radioactividad medioambiental por UE en los Estados Unidos. Aunque los niveles de
contaminacién de superficie de las instalaciones de uranio estan reguladas estrictamente, con un nivel
maximo permisible de 35 pCi/g, los niveles de contaminacion de superficie encontrados en muestras de
terreno tras la prueba de penetradores de UE excedian rutinariamente la dosis maxima permisible. La



toxicidad por radiacion de UE se debe considerar un aspecto inherente al riesgo de exposicion a UE. La
concentracién maxima permisible en el aire, 7x10-11 Ci /mL no se excedian en el ambiente controlado de
alcance de proyectiles de UE. ElI cumplimiento de las normas de descontaminacién es una operaciéon cara y
que consume bastante tiempo. Descontaminar las instalaciones de una fabrica de penetradores de UE
requiere 40 mil horas-hombre y los cuesta cerca 4 millones de délares USA (129). En un estudio, el
penetrador de 60-75 g de peso medio de UE produjo una actividad de 8.6x10-9 Ci/mL en el aire (129).
Sin embargo, otros ejemplos demuestran un incumplimiento de los limites de radioactividad, tal como la
National Lead Industry Plant , en Colonie, Nueva York, que excedié en 150 Ci los limites de radioactividad
del estado de Nueva York para la liberacion de UE en un mes. 150 Ci corresponden a 387 g de metal de
UE, que se pueden equiparar a los 272 g de UE de un proyectil comidn de 30 mm (130). El tamafio de una
particula respirable de UE (di6xido de uranio) es de 10 mm de didmetro. Se estima que en la Guerra del
Golfo se depositaron 300 toneladas de UE en el campo de batalla. De tres a seis millones de gramos de
particulas de aerosol de UE pasaron al aire aunque 1-2% de este UE se quemara. Existe un peligro de
radioactividad como resultado de la inhalaciéon de productos de desecho de U238. Un miligramo de UE
engendra unos mil millones de particulas alfa y beta por afio, que, junto con los radiontclidos de emision
gamma de la progenie de U238 (Th234, Pa234), constituyen un peligro de radiacién interna.

La realidad del legado de los residuos de UE y su utilizaciéon en la reciente guerra tactica justifican los
estudios detallados con respecto a su efecto en la biosfera y la poblaciéon humana.

Tratamiento de la Contaminacién por Uranio

El objetivo principal del tratamiento de pacientes con depésitos internos de uranio debe ser prevenir la
absorcion desde el lugar de entrada y eliminar el uranio de la corriente sanguinea o los 6rganos diana.
Independientemente de cuales vayan a ser las alternativas terapéuticas utilizadas, es de vital importancia
iniciar el tratamiento rapidamente tras la exposicion. Este debe consistir en la prevencion y reducciéon de
la absorcion de uranio desde la via de entrada, el tratamiento con agentes que eliminen los compuestos
de uranio de los lugares de depdsito inicial, y una terapia que favorezca la excrecién por via
gastrointestinal, renal, o a través del tracto respiratorio. Finalmente, la intervencion médica en la
contaminacién interna por uranio incluye el uso de agentes quimicos que unen iones inorganicos a
complejos no ionizados y facilitan su excrecién urinaria cuando estan presentes en forma soluble.

Aunque la absorcion gastrointestinal de uranio es baja, es de maxima importancia reducir su paso a la
circulacion sistémica y el depdsito en los 6rganos diana. Existen varios métodos para disminuir la
absorcion intestinal de uranio y otros actinidos y favorecer su eliminacién. Entre éstos se incluye el uso de
agentes eméticos, el lavado gastrico, agentes de intercambio iénico, antiacidos que contengan sales de
aluminio, sulfato de bario, fitato de sodio, y sales de acido glucdrico y manurdnico.

El lavado gastrico es muy util en el tratamiento o rapidamente tras la ingestion. Es realiza mediante la
colocacién de un tubo nasogastrico en el estbmago; a continuacidon se lava varias veces con agua 0 Suero
salino fisioldgico por presion negativa, hasta que la aspiracion esté libre del contaminante. Este
procedimiento requiere una formacién médica apropiada para lograr el lavado total del contenido gastrico
y prevenir la aspiraciéon del liquido contaminado al sistema respiratorio.

El uso de eméticos es complementario del lavado géastrico, aunque se puede realizar como un
procedimiento independiente. Este método se utiliza sélo después de una evaluacion diagnoéstica muy
cuidadosa del paciente contaminado. Esta claramente contraindicado en pacientes en estado del confusion
o shock, y después de la ingestion de petréleo y otras sustancias corrosivas. Los usos mas comunes de
emeéticos incluyen la administracion subcutanea de apomorfina o preparaciones orales de ipecacuana.
Estas intervenciones requieren la correcta comprension clinica del procedimiento. El método mas comun
es la administracion de un emético una vez que el paciente bebe 250 mL de agua. La apomorfina actda
principalmente estimulando el centro del vomito en el area postrema. Se usa en una dosis Unica de 5-
10mg por via subcutanea, mientras las preparaciones de ipecacuana se pueden administrar en varias
dosis hasta que se induzca el vémito. Ambos farmacos estan facilmente disponibles. Los efectos
secundarios incluyen nduseas, debilidad, taquipnea, taquicardia e hipotension. No suelen requerir un
tratamiento clinico especial y pueden ser manejados con tratamiento sintomatico.



El uso de laxantes es un enfoque terapéutico comun para reducir la contaminacion interna. Los agentes
purgantes se pueden administrar de distintas formas, como agentes que actuan liberando acido linoléico,
estimulando la peristalsis del intestino delgado. El uso continuado de laxantes inhibe la absorcién de
actinidos debido a la formaciéon de sales insolubles. Su accidn hiperténica produce la extraccion de agua
de la mucosa intestinal y la eliminacidon catartica del contenido intestinal. Se requiere una evaluacion
clinica y la comprensiéon detallada del tipo y cantidad de contaminante antes del tratamiento laxante. El
uso de laxantes esta contraindicado en caso de abdomen agudo o dolor no diagnosticado en el estbmago.
Los numerosos efectos secundarios incluyen taquipnea, disnea, taquiarritmias, irritacion intestinal,
exantema, y sincope, que requieren atencién médica profesional.

El tratamiento de pacientes contaminados por inhalacion de compuestos de uranio incluye el uso de
agentes terapéuticos que disminuyan la viscosidad de mucosa de endobronquial. El uso de substancias
mucoliticas, que actian sobre los mucopolisacaridos y nucleoproteinas del arbol respiratorio, favorece la
eliminaciéon de actinidos por expectoracion. No obstante, el uso de estas substancias, tales como la
dornasa pancreatica, triton, Tween-90, y F-68 no ha demostrado ser muy satisfactorio en la practica.

La movilizacién de uranio y otros actinidos de la estructura osea por medio de la parathormona (PTH) se
estudié en varios modelos experimentales pero este método no ofrece una alternativa practica para
disminuir la carga de contaminacion de uranio del organismo. Los actinidos no son controlados por los
mecanismos homeostaticos. Los radiois6topos de la serie de tierras alcalinas pueden ser eliminados del
hueso por resorcion inducida por PTH, junto con el uranio unido a los cristales oseos. Este proceso de
desmineralizacion del hueso ha demostrado ser un mecanismo de reduccion de la retencién de uranio. Sin
embargo, no tiene ningun valor practico en el tratamiento de la contaminacién interna. Esto es aplicable a
todos los actinidos (131), ya estén unidos al mineral (uranio) o a sialoproteinas (plutonio, que se acumula
en la superficie endosteal del hueso).

El tratamiento de la contaminacion interna por uranio con agentes formadores de complejos se basa en la
habilidad de un ligando para formar complejos de anillos no ionizados con iones inorganicos, que son a
continuacioén eliminados por el rifién. Este tratamiento se tiene que instituir tan pronto como sea posible,
antes de que el uranio se incorpore a los 6rganos diana. Estas substancias no son utiles para la unién a
actinidos sdélidamente incorporados a la célula debido a sus propiedades hidrofilicas. Las investigaciones
actuales se concentran en la sintesis de agentes quelantes lipofilicos, capaces de alcanzar los
radionuclidos celulares y facilitar su excrecion por el rifidn. Entre los numerosos agentes formadores de
complejos testados en ensayos clinicos, s6lo unos cuantos tienen una aplicacion practica en el tratamiento
de la contaminacion por uranio.

El acido etilen diamino tetraacético (EDTA) se ha usado en experimentos en animales y en la medicina
humana para el tratamiento de intoxicaciones por sustancias inorganicas. Ha demostrado se util y eficaz
en el tratamiento de la intoxicaciéon por plomo, zinc, cobre, cromo, manganeso, y niquel y en la
contaminacion con elementos transuranio (132). El EDTA se administra por via intravenosa en infusion al
5% de glucosa en agua o suero salino fisiolégico. Es esencial evaluar la funcién del rifién antes de
comenzar el tratamiento porque su uso esta contraindicado en pacientes con enfermedad renal. El Na-
EDTA se utiliza en dosis de 50 mg/el kg. La cantidad total no debe exceder los 300 mg durante 6 dias de
tratamiento. No se administra por via oral ni intramuscular. El uso parenteral de Na-EDTA puede dar lugar
a hipocalcemia. El uso de Ca-EDTA a la dosis terapéutica de 15-30 mg/kg no tiene efecato hipocalcémico.

El acido dietilen triamin pentaacético (DTPA) es un agente quelante de la serie del poliaminocarboxilato,
que, en uso parenteral, se une a muchos radionuclidos polivalentes de metales pesados. Forma complejos
muy estables, que son solubles en agua y son excretados por el rifién. La FDA norteamericana (Food and
Drug Administration) aprueba el uso de sales de calcio y zinc de DTPA en caso de contaminaciéon humana
con elementos transuranio. El Ca-DTPA es eficaz en el tratamiento de la contaminacién por actinidos
(133). La eficacia terapéutica de ambos, Ca-DTPA y Zn-DTPA depende de la forma y solubilidad quimicos
de los elementos transuranio. Ambos agentes son utiles en la eliminacién de sales solubles de uranio,
tales como nitratos o cloruros, pero tienen una eficacia mas bien baja en compuestos poco solubles tales
como los 6xidos (134). Ambos son utilizados mediante inyeccidn intravenosa, infusion intravenosa,
inyeccién intramuscular, o mediante inhalacién en forma de aerosol. El modo de administracién depende



de las circunstancias de la intoxicacion por uranio, de su forma quimica, y de la via de contaminacion. El
Ca-DTPA es mas eficaz que Zn-DTPA si se utiliza precozmente tras la contaminacién (135), pero no
difieren en eficacia si se administran en intervalos posteriores de tiempo. La terapia con DTPA se ha
asociado con una pérdida de elementos traza, pero se trata de un proceso reversible, sin que de momento
se haya demostrado un efecto perjudicial en el organismo. La inyeccién de 1 g de Ca-DTPA por semana en
el tratamiento a largo plazo no produjo efectos toxicos en pacientes contaminados con actinidos (136).
Por contraste, una infusidon constante de Ca-DTPA si causo6 efectos téxicos severos en animales
experimentales, que acabaron en muerte después de varios dias (137). La toxicidad de Zn-DTPA
demostré ser 30 menor que la del Ca-DTPA en uso fraccionado, no produjo pérdida de micro-elementos
no demostro efectos teratogénicos (138). En el tratamiento precoz de descontaminacion por elementos
transuranio en humanos, Ca-DTPA constituye el tratamiento de eleccién, mientras que en la planificacién
de un tratamiento a plazo largo, se usa preferentemente Zn-DTPA a causa de su menor efecto en los
metales traza. Se utiliza también en pacientes con enfermedad renal, actividad disminuida de la médula
osea, y en el embarazo, donde Ca-DTPA esta contraindicado.

Otros agentes usados en la contaminacion interna con actinidos incluyen la desferoxamina (DFOA), que
demostro ser eficaz por via oral, intramuscular, y en administracion intravenosa. Su efecto terapéutico
aumenta cuando se usa junto con DTPA, pero se tiene que usar con precaucion a causa de los efectos
secundarios, que incluyen exantema, taquicardia, e hipotension (139). El biscarboxi- Imetilaminoadietil
eter (BAETA) es otro agente que ha demostrado ser efectivo en la contaminacion por elementos
trasuranio, pero menos que el DTPA. Desde el punto de vista de eliminacion de los radiondclidos mas
peligrosos de la serie transuranio, el DTPA es el mas eficaz, incluso que otros agentes mas recientemente
estudiados, como las catecolaminas tetraméricas sulfonadas (LICAM-C y LICAM-S), que se han
demostrado eficaces en el tratamiento de la contaminacién. Sin embargo, su uso se ha visto limitado a
causa de la toxicidad (140).

Ha habido numerosas tentativas de producir a un agente quelante lipofilico que permitiera un mejor
acceso al medio intracelular a través de las capas grasas de la membrana de la cellular. Entre los
compuestos de esta categoria, un agente lipofilico Puchel, producido en Harwell, Inglaterra, se vio que era
mas efectivo que DTPA en administracion por via inhalatoria (141), con mejores efectos terapéuticos
cuando se utlilizaban en combinacion.

Los estudios recientes de liposomas como posibles agentes de eleccidon en la contaminacion interna con
actinidos se concentraron en localizaciones especificas tales como el sistema reticuloendotelial (142).
Ademas de los estudios recientes de catecolaminas sintéticas (143), se han aislado también quelantes
naturales de cultivos de diferentes microorganismos, por ejemplo de Pseudomona aeruginosa (144). Los
estudios recientes de catecolate multidentado y ligandos de hidroxipiridinonato para en la quelacion in
vivo de iones uranilo solubles parecen prometedores a causa de su baja toxicidad, eficacia, y el coste
razonable (145). Los agentes quelantes analogos de siderofor (compuestos LIHOPO) han supuesto
recientemente un avance muy significativo en el tratamiento precoz de la contaminacion por uranio (146).

Resumen

Las consecuencias médicas y medioambientales de la contaminacién por compuestos de uranio
constituyen un requisito tanto moral como legal para controlar la exposicién al uranio en niveles por
debajo de los causantes de muerte o alteraciones patoldgicas, tanto por su accidon inmediata como a largo
plazo. El aumento en la utilizaciéon de compuestos de uranio en la industria, y mas recientemente en la
guerra, en forma de uranio empobrecido, hace necesaria una mirada adicional a los complejos aspectos
biomédicos de la contaminacién interna por uranio y sus consecuencias toxicoldgicas, tanto como un
peligroso metal pesado como por su peligro radiolégico. Mientras que teéricamente es posible reducir la
contaminacién de uranio a un nivel tan bajo como razonablemente factible, la evidencia del creciente paso
de uranio a la biosfera, debido al uso industrial y militar, requiere un conocimiento profundo de las
propiedades fisicas, quimicas y toxicoldgicas del uranio. En el momento actual en que los niveles van
aumentando, dicho conocimiento es fundamental para facilitar una proteccién frente a lesiones somaticas
y genéticas. El objetivo de esta revision es proporcionar unavision de conjunto de las propiedades fisicas,
quimicas y toxicoldgicas del uranio como un verdadero contaminante del medioambiente y del organismo



humano. El posible papel de la profesién médica en este campo interdisciplinar requiere el conocimiento
de las consecuencias médicas y medioambientales de la contaminacién por uranio, que en la actualidad va
mucho mas allad del mero interés tedrico de la toxicologia convencional.
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