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La aplicación terapéutica de las ra
diaciones Roentgen en el tratamiento 
de las neoplasias malignas, tiene como 
fundamento la mayor susceptibilidad 
de éstas a la radiación, en comparación 
con la de los tejidos sanos.

Existe una verdadera escala tera
péutica de radiosensibilidad: desde los 
tejidos tumorales que son los más sen
sibles y por tanto, los que más fácil
mente se destruyen, hasta los tejidos 
sanos peritumorales, que son los más 
resistentes. Es a expensas de esta gra
duación de efecto que se puede actuar 
sobre la célula tumoral, sin alterar los 
tejidos sanos circundantes.

Se han investigado varios métodos 
para ampliar este “intervalo”, o sea la 
diferencia entre la sensibilidad del te
jido tumoral con el tejido sano circun
dante, con el objeto de aumentar las 
posibilidades terapéuticas de la irra
diación. Uno de estos métodos, es el de 
los radiosensibilizantes, drogas que tie
nen la capacidad de aumentar la sen
sibilidad del tejido neoplásico a la ac
ción lesiva de la radiación, sin aumen

tar concomitantemente la sensibilidad 
del tejido sano.

Es importante, desde el punto de 
vista terapéutico, mantener la integri
dad de los tejidos normales que forman 
el lecho tumoral, porque tales tejidos 
son los que posteriormente permiten el 
proceso de reparación y cicatrización 
así como también la eliminación de los 
últimos elementos blastomasosos en 
necrobiosis que, al quedar en el lecho 
tumoral, podrían reproducir el tumor.

Otro de los aspectos que debe consi
derarse es la desviación del metabolis
mo normal que se observa en los casos 
de cáncer. El tejido canceroso obtiene 
el 90% de la energía para sus procesos 
metabólicos de la glicolisis anaerobio a, 
contrastando con los fenómenos funda
mentalmente aeróbicos de los tejidos 
sanos. De ésto se deduce que una subs
tancia capaz de inhibir la glicolisis ana- 
eróbica, debe disminuir la nutrición de 
las células neoplásicas en mayor pro
porción que las células normales. La in
terferencia puede llevarse a cabo en 
un punto cualquiera de la degradación
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hidrocarbonada, ya sea por inhibición, 
enzim ática o por competición de subs
tratos.

El presente trabajo tuvo por objeto 
valorar el efecto radiosensibilizante del 
ciclohexanol. Varios trabajos experi
mentales han demostrado la actividad 
inhibidora de la glicolisis anaeróbica 
de esta substancia, tanto por favorecer 
la formación de ácido láctico, como por 
inhibir la actividad mitósica de las cé- *
lulas neoplásicaSi

MATERIALES Y METODOS

Se utilizó como substancia básica el 
ciclohexanol bajo la forma de succinato 
sódico, que tiene la siguiente fórmula 
estructural:

CH8 ch2
CH > -C-OCO-CH2-COONa

------------- CH2

Como animales de experimentación 
se emplearon ratones blancos de 8 se
manas de edad, de un peso promedio 
de 20 gm, mantenidos en condiciones 
nutricionales y ambientales similares.

Se realizaron las siguientes investi
gaciones

1) Dosis letal media (DL50) de 
ciclohexanol. Para esta determinación 
se emplearon 13 grupos de 10 ratones 
cada uno. Se inyectó a cada animal, 
por vía usbcutánea, solución acuosa al 
30% de la substancia en estudio, en do
sis que variaron desde 1 hasta 4 gm/kg, 
con intervalos de 0,25 gm/kg entre un 
grupo y otro. Luego de la inyección se 
mantuvieron los animales en observa

ción por 24 horas, tiempo después del 
cual se determinó el número de sobre
vivientes y muertos.

2) Dosis letal media después de 30 
días de la irradiación (DLgoAo) 
a) Ratones no tratados previamente

con ciclohexanol. Se emplearon 
11 lotes de 10 animales cada uno. 
Se los irradió con terapia profun
da y con dosis de irradiación que 
variaron desde 400 hasta 1.000 r. 
Después de la irradiación se man
tuvieron a los animales bajo obser
vación durante 30 días.

ib) Ratones previamente tratados con 
ciclohexanol. Se emplearon 7 lo
tes de 10 animales cada uno. En los 
5 días previos a la irradiación se 
administró diariamente dosis de 
300 mg/kg de ciclohexanol, por 
vía subcutánea.

La irradiación varió desde 550 hasta
700 r. con intervalos de 25 r. entre ca
da grupo. Como grupos de control se 
utilizaron 7 lotes de 10 ratones cada 
uno, previamente inyectados con agua 
destilada durante 5 días.

En todos los casos, la irradiación se 
realizó en una sola sesión con un apa
rato General Electric “Maximar-III-
250” con los siguientes factores técni
cos: 15 mA, 220 Kv., d. F. p. 25 cm., 
Filtro 0.5 mm de Cu. De uno a otro 
grupo sólo se varió el factor tiempo de 
irradiación.

3) Dosis de depilación por irradia
ción: se utilizaron 6 lotes de 5 ratones 
cada uno. Se los irradió con terapia su
perficial y en dosis que variaron desde 
600 hasta 2.000 r.

La irradiación se efectuó en una se-
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sión única con un aparato Siemens 
“Dermopan” y con los siguientes fac
tores técnicos: 25 mA, 50 kv., localiza
dor dé 15 cm., con ventana de 1 cm. de 
diámetro y filtro de 1 mm. de aluminio. 
La irradiación se hizo a razón de 425 r. 
por minuto.

Se mantuvieron los animales bajo 
observación por 25 días después de la 
irradiación.

4) Investigación del tiempo que tar
da en reaparecer el pelo en ratones de
pilados manualmente en la región del 
lomo y no irradiados.

•5) Investigación del tiempo que tar
da en reaparecer el pelo, aparición de 
eritema o ulceración cutánea en ani
males depilados manualmente y luego 
irradiados. Se utilizaron 3 grupos de 
animales:
a) Sin tratamiento previo a la irra

diación.
b) Animales tratados con inyección 

subcutánea de ciclohexanol en so
lución al 5% y en dosis de 300 
mg/kg-

c) Animales tratados con inyección 
subcutánea de 0.12 cc. solución sa
lina.

Los factores técnicos de irradiación 
fueron iguales a los utilizados en la in
vestigación de la dosis de depilación. 
La dosis de irradiación varió desde 400 
hasta 1.400 r. Cada grupo fue dividi
do para el efecto en 6 subgrupos de 5 
ratones cada uno.

6) Efecto de la irradiación sobre los 
fetos de ratonas gestantes:—Previa
mente se identificó y comprobó me
diante el aumento del peso, el estado 
de preñez en cada una de las ratonas.

A114° o 15° día de gestación se admi
nistró, por vía subcutánea, ciclohexa
nol en las siguientes dosis: O, 5; 1 y 1.5 
gm por kg.

Para el efecto se constituyeron tres 
grupos de 5 ratonas cada uno. Tres ho
ras después de la inyección, cada rato
na recibió una dosis total de irradia
ción de 500 r. Se empleó el mismo 
aparato con los mismos factores técni
cos utilizados para la determinación de 
la DLqo/so.

Además se consideraron dos grupos 
de control: uno al que fue administra
do exclusivamente solución salina: 
0,2 cc. por vía subcutánea y que tam
bién fue irradiado según las condicio
nes señaladas anteriormente. El otro 
grupo recibió solamente la dosis de 1 
gm de ciclohexanol por kg y no recibió 
irradiación.

RESULTADOS

1) Determinación de la DL^. Por 
vía subcutánea, la DLS0 fue de 2,48±: 
O, 16 gm/kg, cifra que demuestra que 
el ciclohexanol es una substancia reía- 
tivamente poco tóxica.

2) Dosis letal media de radiotera
pia en 30 días de observación (DL 
so/so) • Se obtuvo un valor de 655zb 
7,36 r. en ratones normales sin previa 
administración de la droga.

En animales tratados con ciclohexa
nol durante los 5 días previos a la irra
diación, el valor obtenido fue de 655 ±: 
6,45 r.

En los animales de control a los cua
les se administró agua destilada por vía 
subcutánea, durante los 5 días previos
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ñor proporción. La diferencia fue muy 
evidente sobre todo con el grupo que 
recibió la dosis más alta: 1,5 gm/kg, 
según se observa en la Tabla HI,

DISCUSION

Una vez determinada en 2.48 gm/ 
kg la DL3o de ciclohexanol por vía sub
cutánea, en todas las experiencias sub
siguientes se utilizaron dosis/kg no le
tales.

El valor de 655 r. (DL5O/3o) de irra
diación fue igual para los 3 grupos de 
animales; los irradiados y aquellos que 
recibieron previamente ciclohexanol o 
agua destilada. Estos datos permiten 

afirmar que ciclohexanol, en la forma 
utilizada en esta experiencia, no pro
dujo sensibilización a la irradiación 
aplicada a tejidos o células normales 
adultas.

Las dosis muy elevadas de radiación 
(2.000 r.) no alteran los folículos pilo
sos en animales, que conservan el pe
lo; es decir que no son capaces de pro
ducir depilación. En cambio, en anima
les depilados manualmente en forma 
previa a la irradiación, dosis bajas (600 
r.) ya producen alteraciones manifies
tas. Dentro de este aspecto, tampoco se 
encuentra una evidente sensibilización 
en los animales tratados con ciclohexa
nol, ya que no se observó aumento de 
la radiosensibilidad cutánea ni reduc-

TABLA II

DIFERENCIAS ENTRE EL NUMERO DE NACIDOS VIVOS, NACIDOS MUERTOS
Y SOBREVIVIENTES EN GRUPOS DE RATONAS TRATADAS CON CICLOHEXANOL

MAS RADIACION Y EN GRUPOS CONTROLES

Tratamiento 
previo

Nacidos 
vivos

Nacidos 
muertos

Sobre vi
ví vientes

Grupo control
(solución salina 4- irradiación)

Grupo de control 
(Ciclohexanol sin irradiación)

Grupos de tratamiento
Ciclohexanol 4- irradiación 

0.5 gm/kg

1.0

27 3 16
(90%) (10%) (53.3%)

32 0 28
(100%) (87.4%)

14 15 0
(48.2%) (51.8%)

5 18 0
(21.73%) (78.27%)

18 15 0
(54.54%) (45.46%)
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a le irradiación, el valor obtenido fue 
también 655 ±: 2,24 r.

dio depilar a los animales antes de *a 
irradiación,

4) En ratones depilados ^nanualstnen.
3) Dosis de depilación por irradia

ción. ¡No se obutvo depilación en los 
animales tratados con irradiación, a pe
sar de haberse sobrepasado en mucho 
la dosis teórica de depilación, Se con-? 
sideró que la presencia del pelo es su* 
fúñente protección para impedir que Ja 
acción lesiva dé las radiaciones afecte 
los folículos (pilosos, ñor lo aue se decU 

te y no irradiados, la reaparición del 
pelo se observó entre el 79 y 89 ¿lía des*

M •

pues dé la depilación.
5) En cuanto al tiempo dé reaparú 

ción del pelo, aparición de. eritema o 
de úlcera subcutánea en ratones depi
lados manualmente e irradiados, los re
sultados están, esquematizados en la
Tabla I.

TABLA I

EFECTO D DILATORIO DÉ LA IRRADIACION EN ANIMALES TRATADOS
PREVIAMENTE CON CICLOHEXANOL Y EN ANIMALES 

DE CONTROL

Dosis 
irradia 
ción

Reaparición del 
pelo. Tiempo 
promedio días

Porciento aparición 
eritema

Porciento aparición 
de ulce
ración

400 r
600
800

1.000
1.200
1.400

11.8
15.8
15.8

I

9.8
13.0
17.6
24.2

9.2 0 0 0
15.2 60 60 100
19 100 100 100
27.6 100 100 100
— 100 100 100

• • •

— 100 100 100

o 
o 
o

60 
40 
40

0
0

20
0

60
60

0 
0
2

20
80
60

c

NOTA: La columna a corresponde a los animales no tratados, la columna b a los tratados . 
con inyección previa de ciclohexanol y la columna c, a los tratados con inyección 
previa de solución salina.

6) Los datos obtenidos con relación 
al efecto de la irradiación sobre los fe
tos de ratonas gestantes, en cuanto se 
refiere al número de nacidos vivos, na* 
cidos muertos y sobrevivientes, se re
sumen en la Tabla II.

Por otro lado, se observó una mar
cada diferencia en el aumento de peso 

que presentaron las ratonas a partir de 
la irradiación. Aquellas del grupo con
trol, que recibieron previamente solu
ción salina, presentaron un aumento 
de peso que puede considerarse den
tro de límites normales; en tanto que 
las tratadas con diferentes dosis de ci
clohexanol aumentaron su peso en me-



ñor proporción, La diferencia fúe.muy 
evidente sobre todo con el grupo que 
recibió la dosis más alta: 1,5 gm/kg, 
según se observa en la TablaÜI,

DISCUSION

Una vez determinada en 2.48 gm/ 
kg la DLeo de ciclohexanol por vía sub
cutánea, en todas las experiencias sub
siguientes se utilizaron dosis/kg no le
tales.

El valor de 655 r. (DLso/3o) de irra
diación fue igual para los 3 grupos de 
animales; los irradiados y aquellos que 
recibieron previamente ciclohexanol o 
agua destilada. Estos datos permiten 

afirmar que ciclohexanol, en la forma 
utilizada en esta experiencia, no pro
dujo sensibilización a. la irradiación 
aplicada a tejidos o células normales 
adultas.

Las dosis muy elevadas de radiación 
(2.000 r.) no alteran los folículos pilo
sos en-animales, que conservan el pe
lo; es decir que no son capaces de pro
ducir depilación. En cambió, en anima- 
les depilados manualmente en forma 
previa a la irradiación, dosis bajas (600 
t.) ya producen alteraciones manifies
tas. Dentro de este aspecto^ tampoco se 
encuentra una evidente sensibilización 
en los animales tratados con ciclohexa
nol, ya que no se; observó aumentó de 
la radiosensihilrdad cutánea ni reduce

TABLA II

DIFERENCIAS ENTRE EL NUMERO DE NACIDOS VIVOS, NACIDOS MUERTOS
X SOBREVIVIENTES EN GRUPOS DE RATONAS TRATADAS CON CICLOHEXANOL

MAS RADIACION X EN GRUPOS CONTROLES

Tratamiento 
previo

Nacidos Nacidos
vivos muertos

Sobre vi- 
vívientes

Grupo control 
(solución salina irradiación)

27 
(90%) (10%)

Grupo de control.
(Ciclohexanol sin irradiación)

32 
(100%)

Ó

16
(53,3%)• •

28
(87.4%)

Grupos de tratamiento
Ciclohexanol -4- irradiación 

0.5 gm/kg
14 15 0

(48.2%) .(51.8%)

5 18 0
(21.73%) (78.27%)

18 15 0
(54.54%) (45.46%)
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TABLA 111

DIFERENCIAS EN EL AUMENTO DE PESO REGISTRADO EN RATONAS
GESTANTES TRATADAS CON CICLOHEXANOL, MAS RADIACION

Y EN UN GRUPO CONTROL

Madre Grupo con ciclohexanol
15 gm/kg.

Grupo control 
(solución salina)

1 1 gm. 8.5 gm..
2 1 „ 5.4
3 3 „ 6.8
4 2 „ 4.4
5 2.5 „ 5.4

99

99

Total 10.5 30.5

ción fie la dosis eritema de irradiación.
En lo relacionado al efecto del ciclo* 

hexanol asociado a la irradiación en fe
tos de ratonas gestantes, se observaron 
algunas interesantes diferencias con 
respecto a los grupos de control: los 
promedios de nacidos vivos en los 2 
grupos de control (solución salina 4- v । •
irradiación y ciclohexanol sin irradia
ción), fueron de 90% y 100%, respecti
vamente. En cambio, en los 3 grupos de 
ratonas que recibieron ciclohexanol en 
dosis de 0,5; 1 y 1,5 gm/kg, estos prome
dios fueron muy inferiores, oscilan en
tre 21.73% y 54.54% y no siguen una 
relación dosis-efecto evidente, ya que 
el mayor número de sobrevivientes sé 
obtuvo con la dosis más alta de ciclo
hexanol. Este fenómeno puede deberse 
a varias causas que es necesario ana
lizarlas.

La dosis total de irradiación que re
cibe cada uno de los fetos, no siempre 
debe ser constante en virtud de la di
versa localización qué éstos tienen en la 
cavidad pélvico*abdominal de la ma

dre, o en virtud de las variaciones que 
normalmente se observan én cuanto al 
grado de su propio desarrollo; pues, es 
frecuente encontrar fetos o recién na
cidos con un peso muy inferior al que 
presentan los restantes elementos de 
una misma camada.

Por otro lado, en estos casos, es muy 
alta la incidencia de abortos o expul
sión prematura de fetos muertos o no 
viables, que inmediatamente son devo
rados por la madre. Este hecho, espe
cialmente cuando no puede constatar- 

’ • t

se, por la imposibilidad de mantener 
una vigilancia permanente, puede al
terar notoriamente el número de naci
dos vivos y el número de crías por ca
mada, y los correspondientes valores 
promedios.

RESUMEN

El presente trabajo tuvo por objeto 
valorar el efecto radiosensibilizante del 
ciclohexanol, droga antagonista de la
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glucosa. Se consideraron, fundamental
mente, los aspectos de letalidad, efecto

• . » • 9

depilatorio y acción sobre los fetos en 
ratonas, gestantes.

Se encontró que( la dosis letal me
dia de radioterapia, en 30 días de obser
vación (DLgo/ao), fué de 655 r., tántó 
para los animales de control como para 
los depilados manualmente antes de 
la irradiación, dosis menores de 600 r. 
ya fueron capaces de producir aumen
to del tiempo de regeneración pilosa, 
eritema y úlcera cutánea. No hubo dife
rencias significativas entre los anima
les de control y aquellos tratados con 
ciclohexanol;

Cuando se irradió a hembras preña
das, se encontró que mientras las que 
recibieron ciclohexanol dieron a luí 
sólo 21 a 54% de crías vivas, que mu- . *
rieron en los siguientes días, las hem
bras que no recibieron la droga dieron 
á luz 90% de crías vivas y hubo una

> ‘ ♦

supervivencia del 53%, lo que demos- 
t ' • •

traria que el ciclohexanol produce efec
to radiosensibilizante sobre tejidos jó
venes.

Dose such as 2000 r. have no depi- 
latory effect; however, dosis pf 600 r. 
were already cápable of reducing the 
hairy regeneration, and producéd. ery- 
thema and skin ulcers in those who 
were artificialy depilated befóte radia- 
tión. We did not find differences bet- 
ween control animáis and those trea
ted with cychohexanol.

When we radiated pregnant mice we • •
found thát those who received cyclohe- • . z • 
xanol delivered only between 21% and 
___ • • • f

54% of alive producís, which diect in 
the following days; those animáis who 
did not receive the drug delivered 90% 
of alive offspring and 53% remained 
alive, fact which demostrated that cy
clohexanol producéd an affect of ra- 
diosensitization upon young tissues.
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