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EDITORIAL

PRIMER SEMINARIO DE EDUCACION MEDICA

Los Decanos y Profesores de las siete Facultades de Medicina
del pais, reunidos en la ciudad de Cali durante el Primer Seminario
de Educacién Médica, y

Considerando:

Que es de especial importancia propender al mejoramiento de
la Educacién Médica colombiana y fomentar un mayor intercambio
de ideas. conocimientos, programas, etc entre las Escuelas Médicas
de la nacidn,

Resuelve:

1° Crear la Asociacién Colombiana de Escuelas de Medicina, a
la cual estaran afiliadas las Escuelas de Medicina de las Universidades
de Antioquia, Caldas, Cartagena. Cauca. Javeriana, Nacional y del
Valle.

2° Dicha Asociacién estarid regida por un Consejo Directivo
compuesto por un delegado especial del Ministerio de Educacién vy
por los Decanos de las Escuelas de Medicina que la integran.

3% Correspondera a dicho Consejo elaborar los estatutos de la
Asoclaciéon y fijar sus funciones.

4° Dentro de sus funciones tendra especial importancia la de
establecer los requisitos minimos tanto para la fundacién como para el
funcionamiento de Escuelas Médicas en la Republica.

5? Comunicar la presente Resolucién al Ministerio de Educa-
cién Nacional.

Cali- Diciembre 7 de 1955
NORMAS GENERALES ADOPTADAS POR TODOS LOS DECANOS
L.os Decanos de las Facultades de Medicina colombianas, reu-

nidos en Call en el Primer Seminario de Educacién Médica han adop-
tudo las sigulentes normas:
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1" La funcién primordial y esencial de las Facultades de Medi-
s on Colombia debe ser la de formar médicos generales capacita-
#is bilca y técnicamente para el ejercicio de su profesién. No es po-
plhle dar durante los estudios médicos regulares una ensefianza com-
*Il y detallada sobre todos los aspectos técnicos y cientificos de la
wadioing. Es preciso aspirar a que se dé una ensefianza basica mini-
M4 ¥ una formacién intelectual y moral que coloque al médico en con-
lslones de modificar su perfeccionamiento.
2" Formar, de acuerdo con las capacidades de las facultades en
willos de postgraduados, un numero limitado de especialistas en
diversas ramas de la medicina, asi como personal docente idéneo
pueda atender las distintas disciplinas meédicas, especialmente
e lan ciencias basicas.
" Cada Facultad debe expedir su propio calendario de activi-
#4, ton un afio escolar que debe comprender por lo menos 180 dias
Wiles de actividades docentes, excluyéndose de éstos los dias de
srhmenon.
4" En el momento actual se hace indispensable disminuir apre-
Mlablemente la ensefianza teérica e incrementar en cambio los traba-
prhoticos tanto en laboratorios como en las clinicas. Los alumnos
# dlvidirse en grupos de niimero adecuado para facilitar las prac-
., Into es especialmente benéfico en las practicas de las clinicas
dunde ol ideal seria que los grupos de alumnos no fueran mayores
: A para cada profesor.
A" Incrementar la coordinaciéon de labores entre las diferentes
#hindeas o asignaturas, asi como entre los distintos departamentos.

RECOMENDACIONES GENERALES:

|* Toda Facultad debe contar con un cierto numero de profe-
Btes e dedicacién exclusiva que posean una adecuada preparacion
Siaildinica. Estos profesores son necesarios especialmente en las cien-
ﬂl hislcas.

i Asimismo es necesario que cada Facultad tome las medidas con-
“.!l!'n para que parte del Profesorado de los Departamentos clini-
8 sen lambién de dedicacion exclusiva.

l.a remuneracién del personal de profesores de dedicacién ex-
#luslvs debe ser adecuada. para que no se vean forzados a realizar
abalon o actividades fuera de las universitarias.

fle debe tener ademas un numero suficiente de profesores de
aidle tlempo y el necesario de profesores externos.
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2¢ Estudiar la forma de organizar en las diferentes catedras el
sistema de estudio llamado de bloques, o sea, de periodos cortos cot
estudio intensivo, en contraposicién a la docencia con miltiples ma:
terias de una hora diaria cada una.

3¢ Estudiar la modificacién necesaria en el programa de estus
dios para que en un futuro préximo el plan de estudios académicot
sea de § afios y se complemente con 2 afios de Internado. El dltimo de
éstos se hara de preferencia en Centros de Salud Regionales o Cen:
tros Hospitales Regionales y debe ser reconocido como equivalente al
Afo de Medicatura Rural.

4% Las Directivas y Cajas de Prevision deben tener especial cui:
dado en cuanto a las apropiaciones presupuestales, para que tanto &
los profesores como demas personal de las Facultades les sean paga:
das oportunamente las prestaciones sociales que les concede la Ley y
se procure ayudar muy especialmente por medio de préstamos o por
tramitaciones ante las entidades encargadas de la adjudicacién da
casas de habitacion o para pagar compromisos bancarios, etc
...... 59 Se recomienda la creacién de Departamentos bajo los cua-
les se agruparan las asignaturas afines: a éstos les serin asignadas
partidas especiales en el presupuesto tanto para sus funciones docen-
tes como para irabajos especiales.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES SOBRE PUNTOS
ESPECIALES:

1. SOBRE SISTEMAS DE ADMISION Y SELECCION

19 La adecuada seleccion de los alumnos es una de las mas im-
portantes funciones de las Directivas de las Escuelas de Medicina.

2% Debe conservarse como medida esencial para todos los aspi-
rantes, examenes especiales de admisién o seleccién.

3¢ Cada Facultad debe constituir un Comité de Seleccién o Ad-
misiones, el cual estara formado por personal idéneo escogido entre
el personal docente de la Facultad. Dicho Comité fijara normas vy sis-
temas de admisién y las llevara a cabo. El Comité debe tener clara
conciencia de la responsabilidad de su mision.

4% Colombia debe seguir dando ejemplo en lo que ha practica-
do hasta ahora en cuanto a falta de restricciones relacionadas con las
zonas geograficas, razas, credos politicos y religiosos, grupos sociales
y econdémicos, sexo, etc de los aspiranies a ingreso en las escuelas
de Medicina.
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A" A los alumnos extranjeros que deseen cursar Medicina en

bin se les debe dar el mismo trato que a los nacionales y se les

sxlgir los mismos requisitos.

" El personal universitario debe dar ejemplo de ética profesio-

z y buena conducta social, por lo cual debe ser eliminado de las
wlindes todo alumno que falle por estos aspectos.

SOBRE BACHILLERES MILITARES

(lue se envien al Sr. Presidente de la Republica y a los Sres.

mlulrnu de Educacién y de Guerra comunicaciones que digan asi:

I,os Decanos y Profesores de las Facultades de Medicina del pais

Mlenlamente solicitan del Gobierno Nacional que modifique la dispo-
r‘n vigente segin la cual los alumnos bachilleres que cumplen con

sseviolo militar tienen derecho a ingresar a la Universidad sin nin-
#0h sxamen de seleccién o admision.

Mo considera que para aquellos alumnos que logran ingreso a
Universidad debe quedar aplazada la prestacién de su servicio mi-
44, Lale podra hacerlo a la terminacion de los cursos académicos.

1+i tle sus respectivas especialidades.

3. SOBRE CUPOS A LA ADMISION

Las Facultades de Medicina deben limitar los cupos de admi-
N, Bsos cupos seran fijados por la Asociacién Colombiana de Es-
m:n de Medicina, teniendo en cuenta el personal docente, locales,
uilorlos, facilidades hospitalarias, etc.

4. SOBRE CALIFICACIONES

I Que en las asignaturas practicas o teorico-practicas no se
mita presentar examen final sin la aprobacion previa de TODOS
Irabajos practicos programados.
l.lomase asignatura o curso teérico aquel que no se ensefia a
Bass de trabajo practico o experimental de los estudiantes, sino como
#lmplen exposiciones o demostraciones del profesor.

Un experimento de laboratorio demostrado por el profesor.o
Wha presentacion colectiva de uno o varios casos clinicos a un grupo
8 slumnos, sin trabajo personal de éstos, constituye una actividad
Will, pero debe clasificarse como tedrica.

ANTIAMIA MEDICA ~5



2% Las facultades deben gozar de un estatuto eldstico y modif|
cable en cada periodo académico, para dar a cada asignatura un sis
tema de calificacién adecuado a su caracter e intensidad, con un va
lor proporcional de las notas previas sobre el examen final segun e
numero de ellas, y al irabajo practico sobre el teérico de acuerdo co
su complejidad.

3% Este sistema sdlo se usara mientras se pueden obtenér las con
diciones necesarias para la correcta aplicacién del concepto de la a
probacién integral de los cursos y la decisién de cada caso individua
basada en el conocimiento personal del trabajo de cada alumno.

9.SOBRE EL PROBLEMA DE ALUMNOS REPETIDORES

Los alumnos repetidores constituyen en algunas de las univer
sidades colombianas el més grave problema administrativo y discipli
nario. El sistema actual de permitir repeticién de materias existent
en muchas universidades es causa grave de perjuicios no sélo par
los buenos estudiantes y la organizacién de las facultades, sino para
los mismos repetidores, las familias de éstos, la Universidad y la so-
ciedad en general.

Para disminuir este problema se debe hacer una adecuada se-
leccién de los alumnos y limitar los cupos de admisién a las capacida-
des reales de las facultades, teniendo en cuenta especialmente el nu-
mero y calidad del personal docente, de modo que se pueda hacer una
apreciacion personal de cada alumno y darle una adecuada orienta.
cion.

En consecuencia. se sugiere que se constituyan Comités de Pro-
mociones, los cuales, previo analisis cuidoso de las condiciones acadé
micas y personales de los alumnos, decidan en ultima instancia sobre
los retiros definitivos de ellos, o den autorizaciones para habilitar ma-
terias o repetir afos.

Como resultado final de las medidas anteriores se debe aplicar
en todas las facultades de medicina del pais el concepto de aprobacién
integral del afio, al menos para los dos primeros cursos de la carrera
meédica, y la eliminacién rapida y sin contemplaciones de los alumnos
indeseables o incompetentes.

SOBRE MEDICATURA RURAL

Después de un detenido estudio sobre el ejercicio de la Medi-
catura Rural en Colombia, hemos llegado a las siguientes conclusio-
nes:
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Bs necesario que los alumnos hagan un afio de Internado
haver la prictica de Medicatura Rural.

Padir al Sr. Ministro de Salud Piblica que modifique la Ley
## Medicatura Rural en el sentido de no permitir que ésta sea
is ul afio de Internado en un Hospital Universitario.

¥ Necomendar a las actuales escuelas de medicina que hagan
ls por establecer siquiera un Ceniro de Salud Regional, mo-
Mospital Regional. Dicho Centro se hara con la colaboracién
lon del Ministerio de Salud Piblica. las respectivas Direccio-
Baulud de los Departamentos, los Municipios, particulares, etc.,
#alard clentificamente dirigido por la Facultad y sera conside-
S complemento de la educacién meédica de los estudiantes.
vlolos que presten los alumnos en dichos Centros seran vali-
o nfio de Medicatura Rural, para todo lo concerniente a la Ley
salnblece.

4" L.on Centros Modelos de Salud Regionales deben ser dirigi-
un Director permanente, el que tendrd a su cargo la vigilan-
snirenamiento de los médicos rurales. Dicho Director sera es-
por la Facultad de Medicina y su labor al frente de estos Cen-
#orh vonsiderada como parte de la carrera académica en el pro-

#¥ Bolicitar muy respectuosamente al Sr. Ministro de Salud Pu-
#ue estudie la posibilidad de aceptar, en lo que a la Ley de Me-
y# Nural concierne, un afio de trabajo en la docencia de las
un Disicas en las escuelas de medicina como equivalente al afio
gitleatura Rural. Dicho permiso sélo sera concedido a aquellos
lantes que hayan manifestado una extraordinaria vocaciéon hacia
plenclas pre-clinicas.

Y. BOBRE LA ENSENANZA DE DEONTOLOGIA MEDICA

| Cada profesor en su respectiva citedra debe insistir en los
los deontoldgicos de su materia.

2¢ Las Facultades médicas tendrin una catedra de Deontologia
mlu con un tiempo minimo de 40 horas.

0" Dicha catedra estard bajo la direccién de un Sacerdote es-
.lllm.nte preparado en Teologia Moral y de un Médico cuidadosa-
Manle seleccionado.
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8. SOBRE REQUISITOS PARA EL GRADO

1¢ Es necesaria la terminacién y aprobacién de todos los cum
sos y asignaturas del plan de estudios.

2% Incluyase en los reglamentos de todas las Facultades &
Medicina del pais un articulo que establezca claramente que sbélo o
consideran terminados los estudios de medicina cuando el estudian
te haya cumplido un afio de Internado en un Hospital Universitario,

3¢ Las Escuelas de Medicina podréan, de acuerdo con su org
nizacién y orientacién, establecer o no examenes preparatorios. AJ
mismo se deja al estudio de las directivas de cada Facultad la liber
tad de exigir o no la elaboracién de trabajos de tesis, lo mismo qui
su reglamentacién.

9. SOBRE INVESTIGACION

1¢ Se considera indispensable la organizacién de programas d¢
investigacién en las facultades de medicina colombianas. Estos pro
gramas deben ser utilizados para mejorar la labor educativa.

2% Se recomienda establecer comités especiales encargados d¢
su organizacién y financiacién.

4% Los comités de investigacién deberdn conirolar el desarros
llo de los programas de investigacién y hacer presentar periddicamen
te informes sobre la marcha de los irabajos.

10. SOBRE SISTEMAS DE NOMBRAMIENTO Y PROMOCION D
PROFESORES

1¢ No consideramos el sistema de concurso como el mas ade-
cuado para el nombramiento y promocién de profesores.

2% Creemos més aconsejable que el Consejo Directivo o Acadé.
mico de cada Facultad reglamente los nombramientos Y promociones
del profesorado en el escalafén académico, basados en la capacidad de
los candidatos, tiempo de servicio, preparacién especial en el pais o
en el exterior, dedicacién a la docencia, etc.

3¢ Consideramos inconveniente que los alumnos ocupen posi-
ciones docentes en las facultades, asi sean como Monitores o Prepa-|
radores.

4¢ Se deben fomentar las visitas e intercambio de profesores de
las escuelas médicas colombianas entre si y con las del exterior.

8 — ANTIOQUIA MEDICA



5% Debe evitarse por todos los medios las influencias politicas
wiras extrafias a los méritos académicos, en el nombramiento y pro-
wilén del personal docente de las Escuelas Médicas colombianas.

|, BOBRE PRESUPUESTO Y FINANCIACION DE LAS ESCUELAS
DE MEDICINA.

19 En la mayoria de los paises la mas costosa de las disciplinas
wlversitarias es la educacién de los médicos. En Colombia el costo de
# silucacién por alumno es inferior a la de algunas otras profesiones.

2% Los presupuestos vigenies en las Escuelas de Medicina del
uls, son notoriamente insuficientes para sus necesidades. Conside-
umons que para que puedan cumplir a cabalidad con su funcién do-
wille, es necesario un presupuesto de cuatro mil pesos ($ 4.000.00) por
o, por alumno y por los 250 primeros alumnos, y de dos mil quinien-
w ponos ($ 2.500.00) de este niimero de alumnos en adelante.

3% Como entre nosotros es dificil robustecer los presupuestos
nlversitarios con donaciones o auxilios de fuentes particulares, es
\woenario solicitar de los Gobiernos Nacional, Departamental y Muni-
Ipal ol aumento de sus apropiaciones hasta llegar a las sumas ano-
wilan anteriormente.

4% Es bueno destacar el hecho de que los enormes servicios a-
Inlenciales prestados por el personal de Profesores, Internos y alum-
\oh n la ciudadania sin recursos. son de incalculable valor y beneficio
wmra todos los asociados.

5% Se recomienda que se establezca un costo de maitriculas mi-
\lman de $ 250.00 anuales por alumno, y tarifas progresivas de alli en
delante, de acuerdo con la capacidad econémica de las familias.

6% Se recomienda que las diversas facultades estudien los siste-
was por los cuales cada alumno debe proveerse de un minimo de e-
(ulpo indispensable para sus estudios, y suministrar al menos parte
ls los materiales para trabajos de laboratorio.

7% Pedir al Gobierno Nacional que exonere de impuesto de a-
luana y timbre a todas las Universidades del pais. y que se les su-
winistre doélares al cambio oficial para el pago del personal técnico,
dquisicion de equipos y envio de profesores al exterior.

14, SOBRE INFLUENCIA DE LAS UNIVERSIDADES EN LOS ES-
TUDIOS DE SECUNDARIA

1¢ La Universidad debe ejercer su influencia sobre los colegios

AHTIOOUIA MEDICA B
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INTRODUCCION

“Todo interés por la enfermedad y i
muerte no es mas que otra expresidén de
interés por la vida”.

Tomds Mann

El 6 de agosto de 1945 la humanidad se estremecié. En Hiroshims
60.000 seres humanos, casi todos nifios, mujeres y ancianos, perdierof
la vida victimas del “progreso de la Ciencia”. Si la capacidad y conocl
mientos de todos los hombres de ciencia que se han dedicado a descubri
la manera mas facil y eficaz de matar a los hombres, se hubiera orien
tado a luchar contra enfermedades como el céancer, tal vez hoy, na
fuera posible controlar adecuadamente tan terrible mal.

Afortunadamente no son pocos los investigadores que hoy se de
dican a estudiar el verdadero origen del cancer y la manera de contra
larlo. Esta enfermedad de la cual atin hoy ignoramos su etiologia, e
no obstante la mas estudiada. Las enfermedades infecciosas con el ad
venimiento de los antibiéticos han dejado de ser interesantes en ¢
campo de las investigaciones médicas. El cancer ocupa hoy en los Es
tados Unidos de América el segundo puesto entre las causas de mor
talidad, y es esta una de las razones que explica suficientemente, @
por qué tantos investigadores se dedican hoy a estudiarlo en cada un
de sus miltiples aspectos.

El céncer es hoy poderoso estimulo para investigaciones en todo
los campos de las ciencias Biolégicas y Quimico-Fisicas. El estudio di
la quimica organica en cuanto tiene relacién con los carcinégenos, di
la quimica biolégica en general y de la citoquimica en particular, e
cada dia mas intenso. Desde los sorprendentes trabajos de Rous, o
estudio de los virus se ha impulsado poderosamente y cada dia se en
cuentran nuevas relaciones entre virus y céncer. Igualmente se hat}
ampliado los estudios sobre nutricién, costumbres, medio ambiente, paf
las relaciones que entre estos factores y el céncer se descubren de conl
tinuo.

En el campo de la Fisica, el estudio de las diferentes radiaciones:
de la Radiumterapia y Roentgenterapia, de los compuestos e isétopm?:I

radioactivos es cada dia mas amplio. :
|

El metabolismo celular, la composicién intima de los tejidos y cdl
lulas, la genética, la endocrinologia experimental, la quimioterapia, et:-.,!,
son otras tantas ramas de la ciencia que se estudian hoy profundaments
por el estimulo que da a cada investigador, el deseo de comprender ¢
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¢ I'nida la humanidad estd pendiente de las investigaciones so-
hiion

Liw Interesantes trabajos sobre el tema, unos pocos trascenden-
, poro todos importantes, estan formando la estructura sobre la cual
puisiritlrd algtn dia, la teoria definitiva que nos explique el por
tlo In degeneraciéon maligna de los tejidos. Cuando esto se logre
A tiohios los aspectos de la Biologia que se habran aclarado.

Do todos los muchos y fascinantes temas sobre céncer, que a la
Yeullgnelon se presentan, he tomado para mi trabajo uno relacionado
i ol metabolismo v modo de actuar de los carcindégenos quimicos. Si

ponniltandos obtenidos, han de ahorrar trabajo, o servir de base para
Ll experimentos sobre el tema, se veran justificados plenamente los
whim tedicados al presente trabajo. Tres afios, no de sacrificio y de
i trubajo, sino de agradable labor investigativa y de interesantes
Wilow sobre encantadores temas que antes me eran desconocidos. En

lihune! o8 tan agradable el trabajo de investigacién sobre cancer, que
Wpshin al es superado por el trabajo clinico, por el contacto y manejo
el wislermo, por el ejercicio de esta sublime profesién, a la que hoy
Wl Incorporarme adquiriendo el derecho de ejercitarla libremente.
PARTE 1

{INIERALIDADES SOBRE LA CARCINOGENESIS QUIMICA
Datos histéricos

Il estudio encaminado a resolver en el campo de las ciencias mé-
Woun ol problema de los tumores malignos, se inicié con la produccién
puperlinental de ellos, ya que de otra manera no era posible el estudio
ywliddleo de los factores que intervienen en su formacién, desarrollo y
pimible control o curacién. Toda investigacién encaminada a esclarecer
wluno de los multiples aspectos que el desarrollo tumoral presenta,
fijilere el suministro de material adecuado, lo cual se ha logrado en
ln unimales de laboratorio mediante la induccién quimica del céncer.

lLa primera indicacién sobre la posible induccién quimica del
phiver de que se tenga noticia, fue hecha en 1775 por Percival Pott (1)
yulon sugirié que en el hollin, se encontraba una sustancia responsable
e ln nparicién de cancer del escroto en los dehollinadores. Posterior-
mwiile en 1875 Volkman hablé del cancer de la piel debido a un pro-
lngndo contacto con el alquitran.
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Pero el primer informe sobre produccién experimental de tum
res malignos s6lo se conocié en 1913 y fue dado por Fibiger (2), h
biendo referido en aquel entonces, cémo habia logrado la producci(
de cancer en el estémago de ratas infestandolas artificialmente con v
nematodo que posteriormente recibié el nombre de Spiréptera nel
plasica y que se encuentra en las cucarachas. Los trabajos de Fibig
fueron revisados 25 afios mas tarde por Passey, Leese y Knox (3
quienes comprobaron que las lesiones descritas como malignas, eran ¢
realidad hiperplasias benignas de la mucosa, y no producidas por |
Espiréptera, sino por una dieta carente en vitamina A.

Por lo tanto el triunfo de haber obtenido por primera vez la pni
duccién del cincer en el laboratorio, correspondié a Katsusaburo Yam
giwa y Koichi Ichikawa del Colegio Médico de la Universidad Imperi
del Jap6én (4) quienes lograron en 1915, basados en la teoria lanzat
por Yamagiva en 1905 de que todo irritante crénico alteraba el epitell
normal desencadenando posteriormente tumores (5), producir tumort
malignos en la oreja de conejos, mediante la aplicacién prolongada di
alquitran.

Estas experiencias habian sido intentadas anteriormente hol
Hanau en 1889 y por Cazin en 1894 (6), quienes emplearon igualmen|
la aplicacién del alquitran en orejas de animales, pero con la mal
suerte de haber escogido para sus trabajos la rata y el perro, respect
vamente, animales éstos resistentes a la produccién de tumores cuand
se emplea algin hidrocarburo. Bayén en 1912 (7) empleb conejos ¢
sus experimentos, pero aplicé el alquitran durante poco tiempo.

Los trabajos de los investigadores japoneses despertaron gran ii
terés por las investigaciones sobre el cancer ya que se habia dado (
primer gran paso, al disponer los investigadores de un método pat
lograr producir tumores malignos a voluntad, para sobre ellos inicif
innumerables trabajos experimentales.

Han pasado relativamente pocos afios desde los trabajos de Yi
magiwa e Ichikawa y hoy se cuenta ya con innumerables productos qu
micos que facilitan la produeccién a voluntad, del tipo de tumor que ¢
desee, con localizacién precisa y con la incidencia que sea oportun
para cada trabajo. Naturalmente estas facilidades han abierto las puel
tas para el estudio experimental sobre la manera como estas sustancigs
actilan, su metabolismo dentro del organismo, y las posibles manerg
de interferirlo. La posible produccién dentro del organismo de susta;z:i
cias similares o iguales ha estimulado ampliamente todos los trabajt
al respecto.
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Awpectos quimicos de algunas substancias carcinogénicas

(‘reemos sea oportuno el hacer algunas consideraciones de orden
Iilon v biolégico sobre las substancias de poder carcinogénico y los
Whiilon factores que intervienen en la produccién experimental de

TR
11l estudio de los compuestos carcinogénicos iniciado hace apenas

) whiw, presenta hoy un vasto panorama en cuanto a las relaciones que
wh dilerentes estructuras quimicas tienen con el grado de actividad de

di vompuesto. Irénicamente contrasta el gran nimero de preparados
Wiwiilidlos y el conocimiento de sus estructuras, con la ignorancia que
wlule on cuanto al mecanismo de accién se refiere.

I preparacién de derivados ha sido tan vasta, que el estudio de

lw compuestos constituye hoy un gran capitulo de la quimica orgé-

Wi o0 ¢! cual se estudian los métodos y técnicas para sintetizarlos, ais-
Iutlim o reconocerlos.

.05 hidrocarburos aromaticos policiclicos y sus analogos hetero-
wlilloon constituyen los principales compuestos quimicos capaces de pro-
duslr tumores. Uno de los miembros de este grupo, el 3:4 benzopireno
Wue w0 encuentra en el alquitrdn de hulla, es el responsable de muchos

du low chnceres llamados profesionales. Otro, el 20-metilcolantreno pue-
du ililenerse de sustancias que se encuentran dentro del organismo, me-
dinnte reacciones relativamente simples.

(‘uando se iniciaron los estudios encaminados a descubrir cudl
i lim compuestos encontrados en el alquitran era el responsable de la
Wlhn carcinogénica de éste, Hieger llamé la atencién sobre el ben-
suitriceno, indicando que éste o alguno de sus derivados poseia la
wwinelonada accién (8) . Encontrése posteriormente que el benzantra-
Weii no tenia tal propiedad, pero si algunos derivados como el 1:2:7:8
y ol 1:2:5:6-dibenzantraceno.

Cook, Hewett y Hieger en 1933 (9) tomaron dos toneladas de
bwen v mediante la destilacién fraccionada y la comparacién del espec-
1o e cada compuesto logrado con el espectro del 1:2 benzantraceno
wlaluron y posteriormente sintetizaron el 3:4 benzopireno, elemento res-
pensible de la accién carcinogénica del alquitrdn. Beremblum demos-
\hh posteriormente que el alquitrédn contiene un 1,5% de benzopireno
y (ioulden y Tipler que en el alquitran del humo o del hollin existe
ui 0,03% al que ellos responsabilizan de la mayor incidencia del céan-
por del pulmén en las grandes ciudades industriales. El mismo Berem-
i en 1947 (11) demostré que los residuos del alquitrén desposeidos
ol 3: 4 benzopireno posefan aun alguna accién carcinogénica.
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A raiz de los trabajos de Hieger y otros, los investigadores norl
americanos se dedicaron a sintetizar multitud de derivados con propi
dades similares a las del benzopireno. Entre tales investigadores se de
taca de manera muy especial Fieser por el gran niimero de compuesii
que obtuvo (12) (13). Wolf hace un detallado estudio de todos esti
compuestos recalcando en las importantes relaciones que existen ent
la actividad y las cadenas laterales de los anillos fundamentales (14]
No entraremos a comentar estos importantes aspectos para no alarga
nos demasiado. La férmula estructural del benzopireno, base de todi
los compuestos estudiados por los autores mencionados, puede aprecia
se en la figura ntimero 1.

Férmula estructural del
5:4 benzopireno
Fig. N2 1 [

Con los trabajos de los investigadores europeos y norteamerici
nos, los bidlogos cuentan con productos para producir con rapidez (
céncer quimico, que por sus caracteristicas es igual al espontédneo
naturalmente, al profesional. I

Es cierto que el presente trabajo no requiere un detallado esti
dio de los productos quimicos de propiedades que ocasionen neoformi
ciones, pero creemos oportuno hacer un resumen superficial de l&
propiedades fisicas y quimicas mas importantes de estos compuestos, yi
que de él surgen de continuo ideas en las que se fundan importantd
hipétesis sobre su mecanismo de accién.

Los compuestos sobre los que nos detendremos un momento ct
rresponden al grupo de los hidrocarburos ciclicos. Son cuerpos qué
contienen hidrégeno y carbono y poseen, en su estructura, varios an
llos, o grupos de anillos de los cuales los cuatro més importantes: el 1:
benzantraceno, formado por la unién de un anillo bencénico a uno d
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Benzantraceno Criseno

N\
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Benzofenantreno Pireno
Fig. N2 2.
I witraceno; el criseno, benzofenantreno y pireno, formados éstos
W n unién del fenantreno con un anillo bencénico condensado locali-
wili oy diversas posiciones del radical fenantreno. En la figura ntimero
, w0 pueden apreciar los esquemas de la estructura ciclica de los men-
Wilon compuestos.

listos cuerpos forman cristales sélidos, insolubles en el agua, pero
Illimente solubles en solventes orgénicos de grasas tales como el éter,
wlshinl v benceno. Muchos de los derivados de estos amillos principales

picuentran en el alquitrdan y muchos han sido sintetizados mediante
peilonos métodos de adicién y ciclizacién de cadenas de carbonos.
Lam oompuestos arométicos policiclicos, con excepcién del naftaleno,
st Iluorescentes con la luz ultravioleta y el espectro es caracteristico
s onda compuesto. La sustituciéon de hidrégenos por grupos funcio-
wnlon s posible en cualquier parte de los anillos, con lo cual se aumenta
wi mtcho la actividad quimica, disminuyendo la actividad biolégica es-
pwullion de producir tumores. Los hidrocarburos aromaticos son com-
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puestos poce activos y por lo tanto reaccionan dificilmente con ol
compuestos, siendo por lo tanto sorprendente el que sean capaces
acciones biolégicas tan definidas, como la de producir tumores.

El esqueleto de carbonos de los hidrocarburos arométicos p
ciclicos, se encuentra en muchas sustancias naturales relativamente
munes en el organismo humano, tales como los esteroles, de los cua
el colesterol, los acidos biliares y las hormonas sexuales son los n
comunes. La transformacién de los 4cidos biliares en hidrocarbu
de accién carcinogénica se ha logrado por deshidrogenaciéon y remoci
de grupos funcionales como el OH, obteniéndose el meticolantreno.

El radical 1:2 benzantraceno es clave en la produccién de dé
vados carcinégenos de sintesis. Mediante la substitucion de H por
dicales CH3 en determinadas posiciones se logran productos de ma
actividad. Las substituciones mdas activas estdn en los radicales 6, 5, 9
10. Ademas, cuando la substitucién se hace en dos carbonos, se logr
productos aiin maés activos, y asi el 9:10 dimetil-1: 2-benzantraceno es
de accién carcinogénica mas rapida dentro de los conocidos hasta
momento (15).

En 1939 Cook ingeniosamente dedujo que un compuesto que t
viera por férmula 5:6:10-1:2-benzantraceno con un radical CH3 de
ria tener un alto poder carcinogénico, y en efecto poco mas tarde |
logré sintetizar a partir de 4cidos biliares el 20-metilcolantreno que, o
mo se sabe, tiene gran actividad biolégica (16).

En los esquemas siguientes se aprecia la férmula del acido cdli
y del colesterol, de los cuales también se ha partido para sintetizar |
metilcolantreno. Figs. 3 y 4. Mas adelante, Fig. 5, se presenta la

COzH  CHgy CH3 C4Ha CH CHy
N SRR NN /
CHy CH CN2 CH
OH
CH3 H3
CHa CHy
OH OH OH
Acido cblieo Colesterol
Fig. > Fig. 4
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| Auldo desoxicélico y las reacciones indispensgbles para obtener
#l maotilcolantreno.

€N CHp
N 7
Ha

‘Abldo desoxicdlico

H
A3 Uy R

Ha
_C02
H—_————
= H20

Wy o

\ G

Metilcolantreno
Fig. 5

Apreciando estas férmulas afirmé Cook en 1939 que existia una
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tendencia inherente en la molécula esterol para pasar a metilcolantre
Sobra recalcar la importancia de esta posibilidad.

Como se puede apreciar en la férmula del colesterol y de
acidos biliares, estos cuerpos poseen cadenas laterales suficienteme
largas y de tales caracteristicas, que mediante la ciclizacién y deshid
genacién se produce un nuevo anillo, sin que sea necesario adicio
moléculas. Burrows ha demostrado que el grupo OH y CO caracte
tico del colesterol, acidos biliares y hormonas sexuales puede ser re
cido in vivo (17). No se tienen pruebas de que el organismo efec
las demas reacciones necesarias, pero tedricamente seria posible que
organismo produjera su propio carcinégeno en un momento deter
nado o en forma continua y que bajo ciertas circunstancias, éste no
diera ser antagonizado.

Roffo en sus trabajos sobre esteroides y céncer (18) trae co
conclusiones algunos puntos de mucho interés. Afirma que los tumo
producidos por los rayos ultravioleta, se deben a que el colesterol
acumula en el tejido afectado por la irradiacién, debido al “heliotro
mo del colesterol” y que mediante una fotooxidacién se transforma
un compuesto sin cadena lateral, pero con un anillo mas, que espectr
mente es semejante al 3:4 benzopireno. El heliotropismo del coleste
ha sido comprobado por Bergman (19). Bauman y Rush demostrai
un aumento del colesterol local en la zona irradiada (20), pero ot
aspectos del trabajo de Roffo, como son, el de que existe un aumer
local del colesterol en los tumores, que el colesterol ingerido aumer
la carcinogénesis inducida quimicamente, etc., no han podido ser co
probados. El colesterol irradiado tenido por Roffo como un carcii
geno, o precursor de éste, es considerado hoy como un co-carcindge
cuando se aplica simultdneamente con el 3:4 benzopireno.

Algunos aspectos biolégicos que influyen en la induccién quimica
del cdncer

a) - Influencia del modo de aplicacién.

El tipo de tumores producidos por la aplicacién topica en
piel de un carcinégeno tipo hidrocarburo, es el de un papiloma q
degenera posteriormente en un carcinoma de células escamosas.

Lo primero en presentarse es una zona de depilacién, gener
mente persistente y, posteriormente, una hiperemia. Pueden prese
tarse ulceracién y edema localmente. Més tarde aparece un papilo
coronado por una masa de queratina; hay hiperplasia epitelial con ¢
grosamiento de la dermis y de los procesos papilares que se extiend
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I wluera por entre los foliculos pilosos que se encuentran agran-
lys v en forma de quistes repletos de queratina. Al iniciarse la
ljgnidad hay una proliferacién irregular de las células basales de
fulleulos pilosos. Este proceso se extiende hacia la hipodermis en
wlo nparecen varias células propias de la dermis, aun las queréaticas.
Winor se desarrolla sobre un estroma fibroso rico en vasos de neo-
Wineion. Si el crecimiento es muy rapido, no da lugar a la formacién
| contidad suficiente de vasos, por lo cual se presentan zonas de
yunls en el centro del tumor.

{,05 sitios mas indicados para aplicar carcinégenos quimicos, son
Wl v el dorso. Sobre este particular ha efectuado varios trabajos
wilry (21).

Mediante estudios de fluorescencia se ha comprobado que el me-
slunireno aplicado a la piel, tiene su puerta de entrada por las glan-
s sohiceas, en donde se fija a los 2 minutos de aplicado permane-
wlo hasta los 10 dias (22) . De las células puestas en contacto con
purolnogeno, sélo cambian unas cuantas que vienen a ser el punto

purtida del tumor (23). Veinticuatro horas después de aplicar el
Hunluntreno el ntimero de mitosis por cada 15.000 células es de 149,
il normalmente sélo es de 17 mitosis (24-25) .

Wi la sustancia empleada no se aplica superficialmente sino que
Inyectnda, lo primero en aparecer es una inflamacién local propia

| renceion producida por todo cuerpo extraiio; posteriormente se
uli un actmulo local de linfocitos e histiocitos y més tarde una pro-
Jultn de células de gran tamafio, con lo cual se inicia el crecimiento

[Las células toman entonces formas alargadas con abundante
sgaria y un micleo oval y vesicular. Se aprecian ademéas células
\len vy polimorfas.

) lifliencia de la edad.

I cuanto a la edad que deben tener los animales en el momento
Wlolir las aplicaciones tépicas en la piel del carcindgeno, se pueden
Mt lus experiencias de Bielschowsky (26) en las que se concluye
lus unimales susceptibles a céncer, lo son menos mientras mas edad
M, exceptuando los 2 a 10 dias de nacidos durante los cuales, se-
Wubujos de Suntzeff en 1945 (27) son refractarios totalmente a la
Wmoldn del metilcolantreno. Segun este autor, la edad méas adecuada
4 ubtener el cancer cutineo mediante la aplicacién del metilcolan-
% o4 ln comprendida entre los 3 a 4 meses.
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c) - Influencia de la especie animal.

El modo de reaccionar las diferentes especies de animales a
carcinogénesis quimica es muy variado, no obstante conocerse el can
espontaneo en todas las especies animales (inclusive los peces) y alg
nos vegetales. En el conejo, por ejemplo, se logra la aparicién de t
mores con el 3:4 benzopireno si se aplica tépicamente, pero si se e
plea por via parenteral no se obtiene nada. El perro es un animal to
mente resistente a la accién de los hidrocarburos carcinogénicos, p
es ademas el Gnico animal que desarrolla tumores en la vejiga con
aplicacién de 2-naftilamina. El mono es muy resistente a todos
agentes quimicos empleados para producir tumores en contraposicién
ratén. En el hombre es bien conocida la susceptibilidad al alquitr
brea, aceites minerales y otras sustancias empleadas en la industr
las cuales desencadenan tumores cutineos. Mayores detalles sobre
particular se pueden apreciar en las fotografias de los cuadros que
blicamos a continuacién, tomadas del trabajo de S. A. Henry M. A.
1947 sobre “Céncer cutdneo profesional atribuible a ciertas sustanci
quimicas en la Industria”. Cottini y Mazzone (28) emplearon otros }
drocarburos en voluntarios y observaron cé6mo aparecian proliferacion
celulares benignas; los anteriores autores suspendieron los experime:
tos antes de que estos papilomas incipientes sufrieran un cambio ir
versible.

d) - Influencia del sexo.

El sexo en el cancer cutineo inducido quimicamente, no tier
mayor importancia, no obstante las diferencias en espesor, conteni
en mitosis y cantidad de hormonas que existen entre la piel del macl
y la de la hembra segtin lo demostré Bullough (29). En cambio en
produccién del cancer del higado el sexo muestra tener marcada i
fluencia. Los machos desarrollan hepatomas mas prematuramente q
las hembras cuando se emplea como carcinégeno el acetilaminofluo
ne (30). El mismo fenémeno fue observado por Rumsfeld (31) cuan
utilizé compuestos azoicos como carcindgenos.

e) - Factores hereditarios.

En animales de cepas homozigéticas existen claras predisposici
nes genéticas a desarrollarr cdncer espontineo con una definida tender
cia a localizacién determinada, apareciendo los tumores en aquellos
jidos y sitios que tienen labilidad congénita. En este sentido los trab
jos de Strong (32) sobre genética y céncer espontineo son muy inter
santes, ya que él ha logrado producir mutaciones en determinados gene
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determinan la aparicion de tumores en la segunda o tercera gene-
do unimales normalmente resistentes a la aparicién de tumores
Wneos. El somete una serie de ratones a una dieta a la cual se

i melilcolantreno, con lo cual aparece cancer géstrico en unos
uilinles; en los descendientes de estos animales aparece ocasio-
wle chncer del estémago, sin que ellos reciban metilcolantreno,
We dutie determind en la primera generacién alteraciones de uno de
geion del cromosoma que da la coloracién parda en los animales y
W tleduccién tiene que tener relacién con la aparicién de tumores
ol sutdimngo. Después de someter cinco generaciones a la accién del
loluntreno por via oral, la mutacién es completa y definitiva. Los
Jow o Strong han sido confirmados por Demerec (33) quien ade-
siwontrd que casi todos los carcindgenos producen mutaciones en
Pomophila.

Iy 1938 Andervont se dio a la tarea de obtener cepas de ratones
dunirrollaran determinados tipos de tumores en proporciones fijas.
Unliente existen cepas que desarrollan espontédneamente cancer de
Wi (C3H), del higado (C52block), de los pulmones (Calb)
Medux| °877), leucemia (AKR/Jax[F31]). Estas cepas se pueden
et on “Roscoe B. Jackson Memorial Laboratory” (34) .

Influencia de la dieta alimenticia.

s dietas ricas en grasas aumentan la incidencia del cancer pro-
wili por el metilcolantreno, en cambio una dieta pobre en sistina ami-
4 ol porcentaje de leucemias ocasionadas con la misma sustancia.
Winhnjos de Tennenbaum (35) sefialaron que una dieta hipocalérica
siwnti ¢l periodo de latencia y disminuye la incidencia de los tumores
wlitolilos por hidrocarburos, sin que las restricciones en la dieta fue-
4 lo wulicientemente acentuadas como para ocasionar manifestaciones
Wivlonnles de cualquier otro orden. El autor repitié sus experiencias
sl 1 los animales suplementos adecuados de vitaminas y proteinas
I ijun esto alterara el resultado del trabajo. Méas tarde repitié sus tra-
Jun viildando de que la dieta tuviera las cantidades normales de sales
Wernles, vitaminas, &cidos aminados, haciendo la reduccién de calo-
w4 i buse de disminuir Gnicamente los carbohidratos y obtuvo idén-
w rosultados, descartando en esta forma que el fenémeno se debiera
fulti de alguno de los elementos citados y no a la falta de calorfas.
Wllsigh ha sugerido como explicacién a este fenémeno, el que la dieta
Ui on calorias seria un estimulante de las mitosis celulares.

Iin la especie humana se han confirmado, por estadisticas, las ob-
ivaoiones que Tannenbaum hizo en animales de laboratorio. Basado
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en el estudio de 192.000 fichas de seguros de la Central Union Life
surance Company, el Dr. Luis Dublin encontré que la mortalidad j
cancer en 100.000 personas de peso normal es de 111, en tanto que
las de un peso de 15 a 25% por encima de lo normal para la estall
correspondiente, era de 138 y en aquellas en que el peso sobrepasi
la cifra normal en mas de un 25%, las muertes por cancer ascendiai
143. Y al contrario, de 100.000 con un peso del 15 al 50% debajo
lo normal, la mortalidad por la causa anotada fue de 95 (36).

Co-carcindgenos y anti-carcinégenos

El término de co-carcindégeno fue introducido en la literatura
dica por Sall y Sheor en 1940, para designar con él, la accién estimul
te o aceleradora que tiene el aceite de croton en la produccién de
mores por medios quimicos. Posteriormente el término se ha extend|
a todos los agentes quimicos o fisicos que posean una accién simil
Para denominar los agentes que poseen accién contraria se cred
nombre de anti-carcindgeno.

Por lo tanto co-carcinégeno es todo agente quimico o fisico (
aplicado con un carcinégeno determina un aumento en el niimero de f
mores producidos, o disminuye el perfodo de latencia. Un ejemplo cla
se encuentra en la produccién de tumores del higado en ratas con
p-dimetilaminoazobenceno, que es mas rapida cuando se administra
animal una dieta rica en biotina o en grasas (37). La produccién
sarcomas en los ratones se facilita de manera especial cuando el b
zopireno empleado se disuelve en aceite de olivas, y no en otro de
dioslventes de hidrocarburos (38); y es ain méas réapida su aparici
si se agrega un 1% de aceite de croton. La accién co-carcindgena (
aceite de croton es mas marcada cuando se emplea tépicamente en
piel, segin lo demostré6 Mottram (39). En un trabajo ejecutado |
nosotros anteriormente, y en el cual ensayamos varios de los co-car
négenos fisicos y quimicos, pudimos apreciar la marcada accién ¢
aceite de croton cuando se emplea tépicamente y por lo contrario
empleo parenteral nos dio resultados menos marcados que los deseri
por varios autores, entre otros Klein (40).

Existen también sustancias con accién anticarcinégena, y serf
segin Wolf aquellas que afiadidas a un agente productor de tumor
durante su aplicacién, ocasionen una inhibicién de la carcinogénes
En otras palabras, disminuya la incidencia y aumente el periodo
latencia Crabtree (41) amplia un poco mas el concepto y dice que ui
definicién de conjunto deberia comprender todo factor intrinseco o @
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(e difiera o impida la aparicién de los caracteres malignos en
y tw)klo, de toda especie animal. Estos factores pueden ir desde

Wlologico del huésped, es decir, su constitucién genética, endo-
¥ wwtabolica, hasta las numerosas variedades de interferencias
4, hormonales, enzimaticas, fisicas o quimicas que se quieran

¢ o los experimentos de laboratorio.
Lum vo-carcinégenos han sido divididos en varios grupos:
% Lu-carcinégeno propiamente dicho. Se da este nombre a la

I (110 obra como tal aplicada simulténeamente con el carcinégeno.
b I've-carcinégeno. Cuando la sustancia ha de ser aplicada pre-
i nl curcindégeno para lograr manifestar su accion.

u Kpi-carcinégeno. Una sustancia de este tipo requiere para
Loinn co-carcinégeno el ser aplicada con posterioridad a la sustan-
ilien desencadenante de tumores.

il Meta-carcinégeno. Recibe este nombre toda sustancia que
piieindgena por si sola, hace que tumores de evolucién benigna,
pen hiocia la malignidad.

Produce el organismo su propio carcinégeno?

Ui vez que los investigadores en cancer, conocieron y lograron
del nlquitran las sustancias responsables de la produccién de céan-
punnilo nquél era aplicado tépicamente, trataron de aislar en el or-
wi hiumano compuestos similares que pudieran explicar los lla-

phnceres espontaneos. Hasta el presente no se ha logrado indi-
ulisnr ninguna sustancia como directa responsable del crecimiento
wi (jue tan frecuentemente ocurre en el organismo, pero en su
Wit se han encontrado innumerables hechos que llevan a la hipé-
io fque el organismo fabrique su propio carcinégeno. Repasando
un hechos podremos apreciar lo bien fundada de tal hipétesis.

A rufz del establecimiento de la férmula estructural de los este-
wleciuada en 1932 por Rosenheim y King, se pudo observar que
piwntos de ocurrencia natural dentro del organismo tales como los
s bilinres v las hormonas sexuales, poseian en sus estructuras, sis-
jinliciclicos que recordaban a los de los hidrocarburos encontrados
ul wlguitran. Es tanta la afinidad estructural de estos compuestos,

u purtir de uno de ellos, el acido trihidréxi 3:7:12-colanico logra-
Peser v Newman (42) producir el 6 metilcolantreno. Y de otro
i billar menos oxigenado, el desoxicélico, Wieland y Schlichtung

4} prepararon un compuesto llamado deshidronorcoleno que por des-
yugenacion da igualmente el metilcolantreno. La similitud estruc-
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tural entre el colesterol, los acidos biliares y el metilcolantreno pu
apreciarse en los esquemas de las figuras 3. 4 y 5, en donde apare
también las reacciones para la transformacién de un &acido biliar a 1
tilcolantreno.

Carracido y Wieland trataron de identificar el metilcolantreno
el organismo, pero sin lograrlo.

Hipotéticamente esta sustancia podria ser un paso intermedio
el complejo metabolismo de los acidos biliares y de las hormonas sex
les, y su formacién estaria segiin Fernandez, impedida por los meca
mos de deshidrogenacién del higado; pero en circunstancias especia
la oxigenacién predominaria sobre la hidrogenacién y entonces el
tilcolantreno se produciria en pequefia cantidad, la que actuando
rante muy largo tiempo llevaria a la degeneracién maligna (44) .

Muchos han pensado que si el organismo produce realmente
carcinégeno, éste podria estar intimamente conectado metabdlicam
con los estrégenos. Son muchos los casos en los cuales es posible e
blecer relaciones de causa a efecto, entre los disturbios hormonale:
las neoformaciones malignas. Experimentalmente ha sido posible cr
desequilibrios hormonales dentro de un organismo animal, que tr
como consecuencia la aparicién de tumores. Sera en tales casos la ¢
tidad de hormonas la responsable de la proliferacién celular incont
lable?, o, algin producto derivado de ellas? Esto no ha sido posible
clarecerlo, pero los hechos existen y estdn demostrando a cada pa
con gran claridad, la intima relacién que en muchos casos existe en
los estrégenos y el cancer.

Es oportuno meditar un poco sobre el hecho de que tanto
estrégenos como los carcinégenos derivados de hidrocarburos, tier
gran poder de activar las mitosis celulares, y que tanto el benzopiri
como el metilcolantreno poseen marcada accién estrogénica y cierto t
pismo por tejidos glandulares. Lo anterior lo demuestran, los traba
de Howard AnDervont y Dunn (45), Shay H. Aegerter y Col. (46)
de Shay, Harrisond y Gruentain (47) .

Son innumerables los hechos en relacién con la hipétesis anteri
Para no alargarnos mucho, citaremos algunos de los principales sin
trar en detalles, pero si dando algunas de las mas importantes ci
bibliograficas que pueden ser de utilidad para quien desee conocer 1
a fondo este fascinante aspecto del problema.

Desde 1896 Beatson relacioné clinicamente los tumores mamar
con los ovarios (48). En el campo experimental, la castracién de ra
nes hembras lleva a una franca disminucién en la incidencia del cant
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{(40-50-51) . El injerto de ovarios en ratones machos castrados,
W i wparicion de tumores mamarios (52-53) . En una cepa
putones, la cepa H, los machos desarrollan cancer mamario;
with se ha comprobado ser debido a trastornos testiculares de
W (H4-55) .
drenulectomia bilateral es hoy uno de los tratamientos palia-
| ofncer mamario avanzado. Igualmente la hipofisectomia trae
\dn, no curativa, de muchos tipos de tumores. En la actuali-
i iy intervenciones es empleado en muchos hospitales (56-57).
 plble desencadenar el cancer mamario en ratones hembras
rh uplicacién parenteral de diversos compuestos estrogénicos.
oo la estrona (58), el estradiol (59), la equilina y la equi-
1), ¢l trifenil etileno (62) y el etilbestrol (63-64-65) .
unlmanles de experimentacién, también es posible producir
vln mediante la aplicacién de estrégenos (66-67) .
oy muchos estudios que ponen de manifiesto las relaciones
Wiores testiculares y trastornos hormonales (68-69-70) .
slompre los productos hormonales, muestran predilecciéon por
li tojido. Los estrégenos aplicados subcutdneamente pueden
wnrenmas de diversos tipos (71-72-73) . Como mencionamos
e muchos de los hidrocarburos tienen accidén estrogé-

lu- wnlrégenos parecen tener con algunos tumores éseos y con
i (76-77-78) .

¢ lin hablado de la posible transformaciéon de hormonas su-
4 oh sustancias carcinogénicas. Es conocido el hecho que
wniclon entre la dehidrocortisona y el formaldehido, produ-
ilreno. Burrow, Cook, Roe y Warren (79-80) aislaron de la
pilprmos con tumores adrenales, un compuesto, 17-metil-D-
fune que facilmente pasa a formar el metilcryseno que es un
i,

torcer grupo de hallazgos experimentales contribuye a sus-
lilppiesis de que el organismo humano fabrique su propio car-
. I efecto, extractos tisulares especialmente de higados toma-
fermios muertos de cancer extrahepéatico de diferente localiza-
whtlenan neoformaciones malignas cuando son inyectados a
tlo lnboratorio. Hasta hoy no ha sido posible aislar de tales
sitnlancias carcinogénicas definidas, lo cual estaria en favor
i e que los carcindgenos no obran como tales, sino que su-
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fren transformaciones dentro del organismo, tomando la estructura
otros compuestos hasta hoy desconocidos, y por lo tanto imposibles
identificar, que serian los verdaderos desencadenantes de los crecimi
tos malignos. Los trabajos de Shabad y de Steiner (81) se refieren
estudio de los mencionados extractos tisulares con poder carcinogéni
Han estudiado este tema, obteniendo en sus experimentos resultados
milares a los descritos, Menke (82), Des Ligneris (83), Hieger (84).

Este ultimo autor, Hieger, logré aislar de estos extractos una
rie de sustancias cristalinas, de las cuales el colesterol era la méas ab
dante con un 85%, estando constituido el resto por sustancias de
esteroide. Recalca el mencionado autor sobre el hecho de que si b
con el colesterol quimicamente puro no es posible producir el can
con el colesterol comercial que contiene algunas impurezas, si ha :
posible lograrlo. Con base en tales conceptos afirma Wolf en su li
“Chemical Induction of Cancer”: “Hay que pensar en la posibilit
de que todos nosotros llevemos dentro de nuestro organismo, sustane
capaces de desencadenar el cancer y que la aparicién de éste depet
de cierta labilidad genética o de algin factor hormonal” (85) .

PARTE SEGUNDA
— Experimental —

INFLUENCIA DEL B.A.L. EN LA CARCINOGENESIS
INDUCIDA CON EL METILCOLANTRENO

Experimento N© 1. - Aplicacién tépia
cutdnea del MCT y del BAL.

Experimentos 2 y 3. - Aplicacién paren
teral del MCT. y del BAL.

Planteamiento del problema

Hoy las investigaciones sobre céncer, estdn en su mayor pa
encaminadas hacia el estudio del mecanismo intimo de la carcinogéne
poco conocido hasta el presente. Es de esperar que una vez esclarec
este aspecto del problema, se podra mas facilmente controlar el can
profesional y posiblemente también el hoy llamado céncer esponta:
el cual una vez conocido su mecanismo dejara de llamarse asi.

Es tan amplio el campo y son tantas las posibilidades que so
el mecanismo de la carcinogénesis existen, que el campo de las inv
tigaciones al respecto no puede ser mas variado y halagador.
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) tlo este gran campo y de entre las muchas posibilidades,
i pura nuestro trabajo aquella que sostiene que los carci-
uhirun como tales, sino que al ponerse en contacto con un
penevlonan con las proteinas de los tejidos transformandose
ilerentes, responsables, estos si, de la accién neoformadora.
hilerferir esta reaccién entre el carcinégeno y las proteinas
wit, on algo que anhelan y han intentado muchos investi-

heohio de que una sustancia pueda interferir la accién carci-
e wlgunos hidrocarburos, tiene, como es de suponer, una gran
U o ¢l campo experimental de la produccién de tumores, y
i vl estudio del metabolismo de los mencionados compuestos
pprension de los mecanismos desencadenantes de la prolife-
lgtin. Pero queda ain otro campo en el cual el hallazgo de
i tendria la mayor importancia, y es el del control del can-
Aneo que como vimos anteriormente, podria deberse a carci-
prinducidos por el propio organismo.

siremos a continuacién las bases que nos llevaron a planear
¥ nestros experimentos.

lin nipuesto que los hidrocarburos cancerigenos, de por si poco
Wiy estables, casi inertes, efectuarian su accién mediante una
i« oty productos activos gracias a sospechados mecanismos me-
tloniiro del organismo (86) .

1111 Fieser (87) sugirié que la molécula carcinogénica sufri-
yonccion de substitucién como primer paso en la produccién de
s blologicos, con la introduccién de un grupo sulfhidrilo, hi-
o hie, produciéndose en esta forma un derivado funcional que
silrir nin otros cambios para poder reaccionar con los compues-
luren. Con los resultados obtenidos con condensaciones de mo-
yum mulfiaricos con hidrocarburos, se pensé en una posible reac-
ul nrganismo del carcinégeno con las proteinas, gracias a unio-
lom grupos S-S de éstas, ya que las mencionadas reacciones de
"in se pueden lograr a la temperatura ambiente sin la utili-
e entnlizadores. Tal reaccién fue demostrada in vitro entre el
| hwnzantraceno y la cistina por Wood y Fieser (88).

Millor en 1951 (89) demostré que el 3:4-benzopireno aplicado
wiile o ratones, se combina a las proteinas de las células. Tal
wuldn ocurre rapidamente, es muy firme y podria explicarse por
Sunibinacién metabélica del carcinégeno con los compuestos del
o o) cual es puesto en contacto. El mecanismo intimo de la
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reacci6n no ha sido aclarado, pero los estudios sobre productos de eli
nacién, resultantes de tales reacciones, han llevado a la conclusién
que no se trata de una simple absorcién del hidrocarburo por parte
las proteinas, sino de un verdadero intercambio de valencias (90).

Por la misma época en que Miller efectud sus experimentos, H
delberger y Weiss, empleando hidrocarburos cancerigenos radioacti
lograron poner nuevamente de manifiesto la existencia de reaccior
entre tales productos y las proteinas (91).

Crabtree ha estudiado ampliamente las posibles relaciones que
el mecanismo de la carcinogénesis puede tener el azufre (92).
sus trabajos que posiblemente el radical sufhidrilo de los tejidos,
terviene en el mecanismo de destoxificacion de”los productos can
rigenos, teniendo si en todo caso, marcada relacién con el mecanis
de accién de los mismos.

Ya en 1923 Fuhs y Lintz (93) habian descrito una reaccién en
orina, de decoloracién del azul de metileno, la cual era positiva en |
cancerosos. Mas tarde Stuckert (94) demostré que la reaccién e
debida a la presencia de radicales sulfhidrilos en la orina de tales ¢
fermos. Salomon y Saxl habian considerado la posibilidad de que e
reacci6n sirviera como diagndstica del cancer (95), pero Romani ¢
mostré que s6lo era positiva en el 40% de los cancerosos, y ademas
presentaba en otras entidades.

1

Cuando se estudian los trabajos sobre anticarcinégenos, es fi
apreciar que los experimentos mas sugestivos sobre el particular son |
de Crabtree (96). El demostrd la existencia de una serie de compui
tos de diferentes caracteristicas quimicas, como son las de poseer
atomo labil de halégeno como el clorhidrico, o un a4tomo igualmente
halbgeno pero no 14bil como el bromobenzeno o compuestos del tipo
acidos no saturados, algunos aldehidos, e hidrocarburos ciclicos como
benceno, antraceno y fenantreno, los cuales poseen todos alguna i
cién anti-carcinégena. Todos ellos reaccionan con el grupo SH de |
4cidos aminados azufrados que se encuentran en las células, ya q
son eliminados como acidos mercaptiricos y tienen ademés como pr
piedad en comin, siendo por lo demés muy disimiles, el de disminu
el tenor local de azufre cuando se aplican en la piel. De estas observ
ciones ha nacido la hipdtesis, de que ellos deben su accién inhibito
o retardadora de la carcinogénesis, a que los carcinégenos reaccion
con ellos preferentemente que con los radicales SH de los tejidos.

Carruthers (97) demostré la accién inhibitoria que sobre la a
cién carcinogénica cuténea del metilcolantreno tiene el heptaldehido
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i Crubtree (98) se deberfa a una interferencia en el metabo-
I M, ya que los aldehidos en condiciones apropiadas se combi-
furina aditiva con los compuestos que contengan el radical SH.

ponihles reacciones entre el carcinégeno y las proteinas o en-
luw tejidos (ricas en radicales SH) llevaria a la formacién de
o llpo de proteinas que incorporadas a las células serian las

hiles e la proliferacién maligna.

| ui wlecto, el contenido en radicales SH de algunas enzimas tie-
wer con los cambios metabélicos esenciales que preceden o acom-
I apuricion de tumores inducidos quimicamente, existen, teori-

, tros maneras de antagonizar o interferir tal proceso:

Pylmero. - La enzima o enzimas en cuestién se podrian hacer me-
lyus mediante el empleo de sustancias inhibidoras del metabolis-

M. lista concepcién ha sido demostrada experimentalmente, se-
Wil varias sustancias que tienen en comin la mencionada ac-
AN 100-96-98) .
Nuyundo. - Otro procedimiento posible es el de poner en compe-
snreinogenos y productos estructuralmente similares pero inac-
desils ¢l punto de vista de la induccién de tumores, en tal forma
ﬁlnu, {ys productos inactivos, reaccionan con los radicales SH dis-
4 (e de no ser asi lo harian con los hidrocarburos nocivos. Ex-
wlulimente parece que lo lograron Lacassagne, Buii-Hoi y Ru-
(lot) .
Puroero. - Basados en la unién que tiene lugar entre el carcind-
y lim compuestos azufrados del organismo, podria aplicarse simul-
wiite con el carcinégeno un compuesto rico en radicales SH o
on, ton lo cual se intentaria que el carcinégeno se combinara con
yuilicales, v no con los de las enzimas celulares. En tal caso el
Jismo normal del carcinégeno se veria desviado, resultando la
it o el retardo en la aparicion de tumores. Los datos obtenidos

Ylineninlmente sobre este particular, los comentaremos mas deteni-
Wie un poco tnas adelante.

Nellexionando un poco sobre cada una de estas tres posibilidades
Ierforir la reaccién carcinégeno-radical SH, vemos que, teérica-
9, ln Gltima es la mas eficaz. En efecto con el primer método el
Whgeno incorporado al organismo permaneceré inactivo durante el
y que dure la inhibicién del metabolismo del S, la cual no podra
Wlpfinida o permanente. Los resultados favorables obtenidos ex-
\wiilalmente se podrian explicar por la eliminacién parcial del hi-
shuro durante el periodo de tiempo que dure la inhibicién del S.
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Con el segundo procedimiento se lograria bloquear los receptores $
en el sitio de aplicaciéon de los compuestos policiclicos inactivos, pe
como es natural queda el carcinégeno en libertad de obrar en otr
lugares del organismo, por no ser posible bloquear todos los compues
azufrados activos sin manifestaciones téxicas secundarias. Con el terc
procedimiento al lograr encontrar una sustancia rica en radicales thi
licos con selectividad especial para combinarse con el carcinégeno,

formarfa un compuesto inactivo, impidiéndose el que el carcinégeno

uniera a los compuestos proteicos o enzimaticos de los tejidos.

Poco antes de terminar el primer experimento de nuestro trabaj
el cual describiremos mas adelante, recibimos un microfilm con un tri
bajo de Crabtree citado por algin autor de los consultados, y que pe
estar relacionado con el tema, habfamos solicitado al Army Librer
en los Estados Unidos.

Consideramos que Crabtree (102), en el mencionado trabaijg,
no intenté cosa distinta a tratar de dar con la sustancia que pudiery
obrar en la forma mencionada en el tercer mecanismo. En efecto, em:
pleé y ensaybé en sus experimentos compuestos thi6licos, tanto mong
como dithidlicos alifaticos y aromaéticos. Utilizé también derivados da
la cistina y cisteina. Tales compuestos fueron:

Acido acético-thiol

Acido benzoico-O-Thiol
Thiofenol

Mercaptan benzyl

Ester metilico de acetilcisteina
Ester dimetilico de cisteina
Ester dimetilico de diacetilcistina
3:4 dithiol-tolueno

Dimercapto propanol.

Obtuvo como tiempo medio en la induccién de tumores cutineos
con el MTC (metilcolantreno), el de 12.6 semanas, en contraposiciéi
a 15,38 semanas cuando ademas del MCT aplic6 el [Dimercapto propas
nol (BAL). Por otra parte fue el BAL el Gnico compuesto Thidlico de
los por él empleados, que aumenté el periodo de induccién. El resy-
men dado por el autor a su trabajo es:

“l. Para ampliar los trabajos basados en la hipétesis de que el
metabolismo del S estd en relacién con la fase inicial de la carcinogé.
nesis, un grupo de sustancias ricas en radicales thiélicos fueron aplica-
das a la piel de ratones conjuntamente con 3:4 benzopireno, MCT, ¢
1:2:5: 6-dibenzantraceno.
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iy e los compuestos monothiblicos usados tuvo efecto
nogdnesis. De los dithidlicos empleados, el 3:4 dithiol-
nilestd muy téxico, sélo una definida accién anti-carciné-
untrada por el 2:3 dimercaptopropanol (BAL).”

o lu ultima guerra pasada fue descubierto el Dimercapto-
Hiltinly Anti Lewisita o BAL, compuesto que recibié el se-
pur su accién protectora contra el envenenamiento por el
Hwmado lewisita. La accidn letal de la lewisita se debe
w1 tlo combinacién con los radicales thidlicos de los tejidos,
4 vantra ella al suministrar radicales sulfhidrilicos con los
Wie preferentemente la lewisita, dejando libre los sistemas
(1111) . Como es sabido la toxicidad del arsénico, mercurio,
\lis, hismuto, cobalto y niquel se debe a mecanismos de ac-
u los de la lewisita (104), y en tales casos también juega
pupel defensor.

llow estos antecedentes, pensamos que por medio del BAL
praporcionar la cantidad suficiente de radicales thiélicos ac-

tjido que simultdneamente fuera puesto en contacto con el
Wl lorma que éste en lugar de unirse a las enzimas y protei-
v von el dimercaptopropanol un compuesto inactivo y de
neldn, como ocurre cuando se emplea en las intoxicaciones

PRIMER EXPERIMENTO

¢l s empled el BAL aplicado tépicamente en la piel de rato-
Ihtienmente con la aplicacién del MCT.

Material y Método

wlerlal. - Como animal para los trabajos empleamos el ratéon
Hulen Albino, por su facil y econémico manejo. Se utilizaron 20
. 1 machos y 10 hembras; y otros tantos como controles. La
tiilon ellos fluctud entre los tres y los 4 meses. Fueron coloca-
Piinn metalicas con tapa de malla, en grupos de 5 en cada caja,
liw con una dieta a base de maiz, trigo, avena, leche en polvo,
vuleio, sal, aceite de higado de bacalao y agua.

whi carcindégeno empleamos el 3-metilcolantreno o C21H16.
vinilo por diminutos cristales alagardos de color amarillo limén,
peno molecular de 162.18 y un P. F. de 174-76° C, de un alto
e pureza quimica.
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El BAL o British Anti Lewisita fue la sustancia escogida co
anti-carcinégena. Es el 2-3 ditiopropanol cuya férmula estructural es:

H-H-H
H-C-C-C-H
SH - SH - OH

El MCT se obtuvo en los Estados Unidos con Eastman Ko
Company, div. Eastman Organic Chemicals (103) .

Se empleé el producto comercial Hormo-BAL. Solucién en ace
con un contenido de 50 mgr. por c.c.

Método. - Del MCT se preparé una sol. al 1% en aceite de oliv
Del BAL se hizo una sol. tomando una parte del preparado comer
y una parte de aceite de olivas.

Los animales fueron depilados cuidadosamente en la parte !
alta del dorso, en un 4rea de 1.5 cent. de largo por 1 cent. de anc
En dicha regién se aplicé diariamente, por quince dias, y luego f
veces por semana durante 14 semanas, la sol. de MCT; diez miny
mas tarde se aplicé, cada vez, la sol. de BAL en la misma zona. E4
aplicaciones se hicieron con un pincel. En los animales de control
aplicé el MCT en la misma forma y en idéntica regién y diez miny
més tarde se hizo una aplicacién de aceite de olivas solo, con el fin
descartar las posibles causas de error que podrian resultar de disol
con la sol. del BAL el MCT en tal forma que pudiera retardar su’efq
carcinégeno, y también cubrir a los animales de control con los misi
riesgos de efectos secundarios del aceite de olivas.

Resultados

Para explicar los resultados los dividiremos en dos grupos:
que se refieren a la inducecién quimica de los tumores, y aquellos (
se relacionan con el influjo del BAL sobre la misma. En cuanto a
primero anotaremos algunas observaciones macroscopicas y micl
copicas.

Primera parte

Observaciones Macroscépicas. - El primer cambio que lograr
notar, fue el de hiperemia y discreto edema en el lugar de aplicacion
MCT. A los 20 dias notamos que los pelos de la regién, previamente
pilada, crecian nuevamente y en el transcurso de pocos dias cubrian
zona de las aplicaciones casi por completo, no obstante se continud
aplicacién de las soluciones, sin hacer nueva depilacién. Sobre este
cho creemos oportuno anotar que los investigadores que han emple
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i illwolvente, anotan que se produce una alopecia cons-
hiun considerado debida al MCT (106-107); pero el he-
piniplenr el aceite de olivas como disolvente, no se pre-
pwnunt que la alopecia es debida al benceno y no al MCT.
Wwins lumoraciones vegetantes que se lograron apreciar,
M lun 12 semanas de estar aplicando el carcinégeno. En es-
4 Blopsia, hecha unas semanas mas tarde, mostré la pre-
puroinoma epidermoide. En la foto N? 1, que aparece a
piedde notar la primera tumoracién, a los 10 dias de apa-
i {iibnjo anterior en el cual empleamos como carcinégeno
piliiern!, la aparicién del primer tumor, en animales de la
fiie mis precoz, pues el primer carcinoma se obtuvo a los

{reve semanas en adelante la aparicién de tumores se hizo
lrecuente, y a las 30 semanas todos los animales, menos
Wripo, o grupo A, y uno del grupo control o grupo B, pre-
puiros, 0 habfan muerto a causa de él. Como se podri apre-
wint los cuadros N9 I y II, la aparicién de tumores se retar-

ywr grupo de animales.
fiiornciones aparecidas fueron casi en su totalidad vege-
Wit principio, infiltrando luego los planos profundos y tejidos

{h aleanzar, en ocasiones, un volumen casi desproporcionado
fir el animal. Fotos 7 y 8.
Wi inimal hembra (fotos 9 y 10), no aparecié lesiéon vegetante
i on o zona de ensayo, pero en regiones distantes, en ambos
lluncos, aparecieron multiples nodulaciones de 0.5 a 2 cent.
Llul:'uu\ns, no adheridas a la piel pero si a los planos profun-
liwindy poderosamente la atencién esta respuesta al MCT apli-
uinente, y no logramos encontrarla descrita en los articulos
o,
fiumoraciones al crecer sufrian varios cambios; unas se calci-
i i parte distal adquiriendo una consistencia casi pétrea; otras
b Infectandose secundariamente (fotos 3-5-7); y un tercer
wentnba zonas de necrosis y hemorragia en el interior de la
Wit (foto 8), dejando apreciar al corte un material caseoso.
fusw lumoraciones aparecidas en los animales de nuestro ex-
I, ninguna regresé al suspender la aplicacién del MCT, hecho
Inlorma en varios trabajos experimentales (4-107), y que noso-
blwinnos notado anteriormente cuando empleamos el alquitran
Phreindgeno.
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Finalmente, los animales murieron en estado de caquexia
trema, algunos de ellos con intensas infecciones locales y generales (
croscopicamente pudimos observar septicopioemias), s6lo uno murid,
parecer, de hemorragia.

Los periodos de latencia, la incidencia y la sobrevivencia se
den apreciar en los cuadros I, II y III.

Observaciones Microscépicas. - La piel normal del ratén es n
delgada. Su epitelio estd constituido por sélo dos capas de células
queinas poco diferenciadas, con muy escasas figuras de mitosis (mid
fotos 1 y 2) . El niimero normal de mitosis, no sobrepasa, en la piel
ratén, las 17 por cada 15.000 células (108-109) . Los anexos son j
celulares El tejido subdérmico no muestra divisién en capas como ¢
rre en otros animales y esta formado por tejido conjuntivo laxo.

Una unica aplicacion de MCT desencadena cambios especi
aunque no especificos en un principio. Lo primero es una destruce
celular de la piel con discreta necrosis superficial. Las mitosis en
piel, disminuyen ligeramente en las primeras horas, pero luego ascl
den gradualmente para alcanzar su méaximo, si se ha continuado
la aplicacion del carcindgeno, a los 23 dias cuando el nimero de mils
se aproxima a 150 por cada 15.000 células. El tamafio de la célula
fre cambio desde la primera aplicacién, y es posible apreciarlo a
36 horas. Con mediciones seriadas se ha comprobado un aumento j
gresivo en el volumen de las células que degeneran posteriorme
(110-111) .

Al considerar en conjunto la piel del ratén que ha sido somel
a la accién del MCT, se observan los siguientes cambios: La piel
normalmente estd formada por dos capas indiferenciadas, se estratifl
simulando en esta forma a la piel humana (microfot. 3), y es posl
diferenciar entonces, cosa que no se logra en la piel normal, una ¢
de células basales, otra de células espinosas, mas hacia la superficie
estrato granuloso y finalmente uno cérneo (microfot. 4-5-8) . La c¢
laridad de los foliculos pilosos aumenta igualmente. Debajo del epit
se aprecia inflamacién, hiperemia y marcada dilatacién capilar.

Gradualmente el espesor del epitelio aumenta, la hiperquerat
se hace mas marcada (microf. 11 y 12), en los foliculos se forman i
tes querdticos, las células adquieren tamanos diferentes (microf. 7-9-1
con nacleos hipercromaticos y la basal va infiltrando la dermis, inicl
dose asi la invasién celular (12-15-16) . El tejido conectivo subyace
aumenta formando un tejido similar al de una cicatriz. Simultan
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wfliilas se han hecho monstruosas, con gran capacidad de
W o Invasion, entrando definitivamente en la fase de carci-
pol, 15.14-16-17) .

Segunda parte

Wwio ilel BAL. - El primer tumor en animales del grupo A,
puiniee 1o habfamos mencionado en la primera parte a las 12
de linlolndo el experimento, en tanto que en el grupo B (con-
Pl 0 lus 9 semanas. Con el pasar de algunos dias esta dife-

e 11ihs mercada como puede apreciarse en el cuadro III. Del
Wiirleron en los primeros 20 dias 2 animales (posiblemente por
Mslon ol BAL) . Como se aprecia en el cuadro I, a las 30 sema-
by por presentar tumores 5 animales. A las 39 semanas todos

lou (lo este grupo presentaban tumores, y cuatro semanas mas
Blan muverto.
| gripo B murié un animal a las 9 semanas, sin presentar le-

il npreciable a simple vista. Ya desde las 28 semanas todos
wles de este grupo habian presentado tumor cutdneo (cuadro
pentillndos obtenidos con este grupo son muy similares a los

g Beremblum y Shubik (112). Ver cuadro III. El animal que

win lnw fotos 9 y 10, que presenté tumoraciones multiples, resul-
pabiilln microscépico, con adenocarcinomas de la glandula mama-
'mh'ln il vez explicarse este hecho por la accién carcinégena y
yon (el MCT dado via oral, en este caso el animal debié de

luiilili ¢! lomo de otros animales.

Comentarios
Cinpurando los resultados obtenidos en este experimento con
{'rabtree (102), encontramos algunas diferencias:
1Y . 11l perfodo de latencia obtenido por él fue apreciablemente
§, tunto el inicial como el medio. Esto podria deberse a una de
‘m siusns siguientes: el empleo, que él hizo, de ratones MRC/H
W (jite pueden tener una mayor labilidad al carcinégeno, o al em-
o wolventes del MCT y del BAL distintos al aceite de olivas.
#¥. L diferencia en el tiempo de aparicién de tumores entre el
problema y el control, es mayor en nuestro trabajo. Creemos que
Pindn explicarse por haber aplicado nosotros el BAL diez minutos
Wile que el MCT, en tanto que Crabtree aplicé estas dos sustancias

s wlternos quedando 24 horas libres entre la aplicacién del MCT
: WAL, En nuestro caso la accién anti-carcinégena del BAL fue
pieeor en iniciarse.
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3°-Un dato muy importante del trabajo del mencionado aul
es €l de haber empleado él soluciones de BAL de diferente concenty
cién, con lo cual pudo apreciar que el tiempo medio de induccion e
mayor cuando aumentaba la concentracién del BAL.

De lo visto, se deduce que el BAL aplicado tépicamente sf tie
accién anti-carcinégena. Por el trabajo de Crabtree se demuestra q
si se quiere inhibir la accién de un carcinégeno mediante la aplicaci
simulténea de radicales thidlicos, no basta con emplear cualquier con
puesto que los contenga, sino que se requiere ademéas un compues
cuyos radicales tengan afinidad o capacidad reaccional con el MCT.
BAL ha demostrado tener esta afinidad, pero no en la forma que serf
de desear, por lo tanto, si se desea obtener una accién mas selectiva
indispensable ensayar otros compuestos thiélicos, o los mismos pero h
jo circunstancias diferentes que puedan facilitar su accién.

Por la evolucién que presentaron los tumores en el grupo A y
de animales, apreciamos que la fase de papiloma, estd acortada en
grupo problema, pero desafortunadamente no hicimos el suficiente nl
mero de cortes histolégicos periédicamente, que nos hubieran pern)
tido definir concretamente este punto.

Como resumen de este primer experimento, tenemos que en
induccién quimica del cancer con el MCT el BAL manifiesta tener &
cién anti-carcinogénica apreciable, la cual se pone de manifiesto p
un alargamiento del periodo de latencia de la aparicién de los tumores
El hecho de actuar el BAL en la intoxicacién del arsénico y de ot
metales, asi como de la lewisita por intervencién directa en el metalx
lismo del S, al suministrar radicales thiélicos 0 SH francamente activ
hace pensar légicamente que la accién anti-carcinégena anotada se del

al mismo mecanismo.

SEGUNDO EXPERIMENTO

Es mayor la accién anti-carcinégena del BAL cuando se emplea éste
por via parenteral?

Los resultados obtenidos en nuestro primer experimento, y
concordancia de éstos con los obtenidos por Crabtree, nos entusiasmi
ron a continuar trabajando en el estudio del BAL como anti-carcin{
geno. Revisamos previamente, en forma cuidadosa, toda la literatura i
respecto publicada después del descubrimiento del BAL en la pasad
guerra mundial, sin encontrar ningin dato nuevo al respecto. Pensi
mos entonces que la aplicacién parenteral del MCT y del BAL en un
misma regién anatémica, podria poner de manifiesto en forma maés mar
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ildn Inhibitoria del BAL. Por otra parte en tal circunstancia
¢ vinplear dosis definidas de cada uno de estos compuestos.
Wiy en cuenta para iniciar este trabajo los ya mencionados
o Mlpser (87) y de otros autores (88-89-90-100) que ponian
(o lus posibles reacciones entre el carcinégeno y los radica-
Pilon de los tejidos.

Material y Método

4 onle experimento empleamos ratones de la cepa C3H *, que
vlcidaridad de que muchas de las hembras desarrollan cancer
pupnimidneamente. Se utilizaron 20 animales, 10 machos y 10
Y grupo A o problema, y otros 20 animales, con igual dis-
o nmoxos, como grupo B o control. El mantenimiento y la dieta
milumos descritos en el primer experimento.

pnrcindgeno empleado fue el MCT, en sol. en aceite de olivas
Pl neutro. En un trabajo preliminar encaminado a familiari-
lu produccién de sarcomas, hicimos la sol. de MCT en aceite
juiro pero sin neutralizar. La diferencia entre el Ph de la
iwdio tisular, produjo en los animales areas de necrosis en
o i Inyeccidn, con esfacelo y formacién de tilceras y fistulas
fuin gran numero de animales; otras se hicieron crénicas, ci-
i mucha dificultad.

Wi nnti-carcinégeno thidlico empleamos el BAL.

filo, - A todos los animales del grupo problema como del
W low Inyectd en la regién axilar izquierda a 0.5 cent. de pro-
wpoximada, 0.6 mgr. de MCT en sol. aceitosa con aguja ca-

IHAL se prepar6 una sol. tal, que 0.2 c.c. tuvieran un con-
0, () mgr. de BAL, o sea la dosis que deberia recibir cada
M) prs. de peso cada 4 horas, lo que es igual a una dosis
Wil *. La inyeccién de esta sol. se practicé con jeringa de
#, on la misma axila en donde se habia inyectado el MCT,
ih s tarde de aplicado éste y se continué inyectando cada
hivante el dia y la noche 0.06 mgr. durante cuatro dias. Por
s aplicé la misma dosis pero sélo dos veces al dia, con in-

fle 12 horas.

¢+ Lm vepa de ratéon C3H se obtuvo con el Roscoe B. Jackson Memorial
, 0 Dy Harbor, Maine, U. S. A.
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Los animales fueron observados cuidadosamente 2 veces ]
semana.

Resultados

En los animales del grupo A, aparecieron primero que en el g
po B o control, masas tumorales, es decir un resultado totalmente c
trario a lo esperado.

El primer animal en presentar tumor axilar palpable, fue uno ¢
grupo A y lo hizo entre la octava y la novena semana. Tal como
aprecia en el cuadro IV, a las 25 semanas de iniciado el experimento,
a las 16 de haber aparecido el primer tumor, todos los animales habl
presentado tumor, menos uno muerto en los primeros 4 dias posih

tumor, lo hizo a las 13 semanas y media. En el cuadro V se pu
apreciar que la aparicién de tumores en estos animales fue mas tard|
En efecto a las 32 semanas faltaban atin 2 animales por presentar tun
res, y las ultimas observaciones hechas a las 40 semanas mostraron (
estos dos animales continuaban sin tumor y a la palpacién cuidadosa
la regién axilar, sélo fue posible apreciar, tal vez, una pequefa indu
cién fibrosa. En el cuadro VI se aprecia la diferencia de resulta
obtenidos en el grupo problema y control.

Los tumores al crecer invadieron los tejidos vecinos, aumentar
de tamafio hasta el punto de distender y ulcerar la piel que los recubr
presentdndose luego la infeccién local del tumor. En otros tumol
se presentaron, al corte, dreas de necrosis con caseificacién y zonas
hemorragia y calcificacién. El aspecto macroscépico fue en todos mi
similar y puede apreciarse en las fotos 11 y 12.

La clasificacién histolégica de los tumores es muy dificil dada
gran malignidad que borra las caracteristicas principales del tejido
donde se originaron. En la mayor parte se pudo establecer que se ¢
taba de sarcomas tipo fibrisarcoma (microfotos 18 a 25). Consulta
algunos trabajos sobre clasificacién de tumores producidos quimi
mente en tejidos subdérmicos, encontramos que quienes primero lo |
tentaron fueron Haagensen y Krehbiel (113), quienes entre 49 tumot
inducidos quimicamente encontraron 11 fibromas, 6 leiomiosarcom
10 rhabdomiosarcomas y 22 inclasificables por su atipicidad. Otros i
tores han descrito liposarcomas y angioendoteliomas (114-115) . Murr

* Nota: Habiamos iniciado el experimento inyectando 6 mgrs./kilo de B
cada 4 horas, con lo cual murieron en las primeras 36 horas muchos animal
razén por la cual iniciamos nuevamente el experimento con la dosis de 3 mgrs./k
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trodujeron el empleo de los cultivos de tejidos para
¥ wit clasificacién .

Winlotos 26 a 29 se aprecia la atipicidad de algunos sar-
y I1, otro tumor atipico de aspecto carcinomatoso y en
Wilorentes aspectos de un carcinoma de gran malignidad.
i 4 we notan las monstruosidades celular, los nticleos de
¥ iy cromaticos.

Bheontriramos pocas metastasis en los animales muertos
i, tratamos de buscar en la literatura alguna explica-
purticular, y encontramos que cuando el tumor es muy
iu il animal rédpidamente, es dificil encontrar metastasis
u dintintos al pulmén, y éstas suelen ser pequefias (116) .
o pulmones encontramos, en varios, trombos sépticos que
s precoz muerte de aquellos animales con tumores ulce-
tutlim secundariamente. La identificacién de células ma-
pihinones nos fue muy dificil y en realidad sélo se logré
i1 0l cual habia una nodulacién de 3 mm. de D.

illlinns paginas aparecen los cuadros a que hemos hecho
¥ i low que se aprecia el tiempo de latencia y la mortalidad
dp nnimales A y B asi como un cuadro comparativo entre
ligrados con cada grupo.

Comentarios

sln e que los resultados obtenidos en este experimento, fue-
e contrarios a los esperados, y a los logrados en el primer
), resolvimos practicar una tercera experiencia modificando
toinlen. Por esta razén los comentarios y conclusiones sobre
i experimento los haremos en conjunto, al hablar de los
ol proximo.

TERCER EXPERIMENTO

tontiltados obtenidos en el experimento anterior, tan diferen-

slunificacién respecto a los obtenidos en el experimento N? 1
s onnclusion de que el BAL aplicado simultdneamente con el
foriin topica en la piel obra como anti-carcinégeno, es decir
#l tlempo de latencia en la aparicién de los tumores; en tanto
It purenteralmente obra como co-carcinégeno al anticipar la
ilo los tumores y al aumentar la incidencia de los mismos.
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En vista de que los hechos fueron totalmente diferentes a li
esperados, quisimos cerciorarnos de ellos, introduciendo algunas m
dificaciones.

Chalmer, y Beremblum y Kendal (117-118) demostraron por ¢
tudios espectrales a la luz fluorescente que los carcinégenos de tipo h
drocarburo desaparecian rapidamente del lugar en donde eran aplic
dos y concluyeron, dado el largo periodo de latencia en la carcinogén
sis, que ésta era ocasionada por un compuesto derivado del carcinéger
y no por él mismo. Luego Chalmers y Peocock (119) demostraron q
los carcindgenos permanecian como tal en los tejidos menos de d
horas, pasadas las cuales se transformaban en productos de mas fi
eliminacion.

En vista de las observaciones experimentales mencionadas en
parrafo anterior, y pensando atn en que el BAL podria bloquear
accién carcinogénica del MCT, resolvimos no dejar un periodo libre ¢
tre la aplicacién del MCT y la del BAL. Y ante la posibilidad de qt
cualquier reaccién entre tales compuestos fuera un poco lenta, m
clamos el MCT con el BAL antes de aplicarlos con el intento de inicl
in vitro toda reaccién que mas tarde pudiera efectuarse en los tejids
en donde naturalmente se encuentran presentes muchos compuestos (
pudieran interferirla.

Material y Método

Material. - Como en el experimento anterior, utilizamos 20 ar
males de la cepa C3H para el grupo problema y otros tantos para
grupo control. El mantenimiento y alimentacién fueron iguales.

Se empled la misma sol. de MCT pero agregandole BAL en
proporcién que Y4 de c.c. tuviera un contenido en BAL de 0.06 mgr
es decir una dosis para un animal de 20 grs. Esta mezcla se calentd
80° C. durante 15 minutos y luego se guardé en refrigerador duras
48 horas.

Para aplicar a los animales del grupo control empleados u
sol. de MCT, pero sin mezclar con BAL.

Se dispuso de otra sol. de BAL con una concentracién de 0,
mgr. por cada 0.2 c.c.

Por ultimo se alisté determinada cantidad de aceite de oli
puro, para inyectar periédicamente en los animales del grupo conti
cada vez que a los del grupo problema se les inyectara la sol. de BA
Esta precaucién no la tuvimos en el experimento anterior, y al ob:
varla en éste, se quiso descartar toda influencia que la mayor canti
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ollvas inyectado en aquel experimento a los animales del
wi solvente de las repetidas dosis de BAL) pudiera tener
Wudow finales.

i, - I'n el hueco axilar de cada uno de los animales del
problema, se inyecté subcutineamente ¥z de c.c. de la sol.
doscrita anteriormente, de tal manera se aplicaron a c/u.
wlow 0.6 mgr. de MCT y 0.06 mgr. de BAL.

witlmales del grupo control o B se les aplicé en el mismo
e, de MCT en sol. aceitosa.

pupiucio de 72 horas y a intervalos regulares de 4 horas, se
g wnimal del grupo A en la misma regién axilar 0.06 mgr.
Hliinltos en aceite de olivas (0.2 c.c.).

e ¢l mismo tiempo y con idénticos intervalos, se inyecté
wil del grupo B 0.2 c. c. de aceite de olivas.

Resultados

roniltados obtenidos en este experimento, no obstante las
len clectuadas en la forma de aplicacién del BAL, fueron
vou 0 las obtenidas en el experimento ntimero dos, que prac-
piieden equipararse.

wit diferencias, puede anotarse, la muerte de tres animales del
uh ln primera semana, debida posiblemente a los efectos téxi-
BAL (no logramos dar con otra causa distinta que la explicara) .
parte del grupo control a las 40 semanas, sélo quedaba un ani-
desnirollar tumor. Los tiempos de latencia y sobrevivencia
suniblemente iguales en los dos experimentos. No apreciamos
ls inncroscopicas o microscépicas en los tumores de los anima-
iliforentes grupos en ninguno de los experimentos.

Comentarios

oo base del presente trabajo y segin quedé amotado en el
ywento del problema, los carcinégenos de tipo hidrocarburo, ac-
tiitro del organismo no como tales, sino como derivados que
urlun ol reaccionar ellos con compuestos tisulares. Vimos igual-
e tules reacciones tienen lugar con radicales sulfhidrilos de los
wiilon enziméaticos y proteicos de las células, con lo cual el hidro-
i ijueda incorporado a la constitucién quimica del tejido afectado.
Il Interferir las reacciones entre el carcindgeno y los radicales
Lo, por cualquiera de los tres métodos propuestos en la pagina
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27, traeria como consecuencia la disminucién en la aparicién de tumo-
res, o el aumento en el periodo de latencia, lo cual ha sido demostrado
en parte, experimentalmente.

Habiamos anotado que de las tres posibilidades o maneras de in-
terferir tales reacciones (pag. 27), la que en nuestro parecer, podria
traer mejores resultados seria la tercera, o sea el tratar de bloquear ¢l
carcinégeno con radicales sulfhidrilos ajenos al organismo, intentando
en tal forma producir un compuesto imactivo, y por tal razén acudimos
al BAL.

En el primer experimento obtuvimos resultados que interpreta-
mos como confirmacién de que el BAL actuaba en la forma que so
habia previsto, y entusiasmados con este hecho nos dimos a la tares
de atestiguar si en el interior mismo de los tejidos era posible obtencr
el mismo resultado. Pero los hallazgos obtenidos en los experimentos
segundo y tercero eran totalmente diferentes y abrian a nuestra con
sideracién varios interrogantes que trataremos de analizar a continuaci6i

12-Es el BAL un anti- o un co-carcinégeno? - Analizando escui
ta y objetivamente los hechos observados en los tres experimentos, tene:
mos que concluir que cuando se aplica simultdneamente con el MTC,
en la piel de ratones, el BAL obra como un anti-carcinégeno. En cani
bio, cuando se emplea en forma parenteral y simultidnea con el MCT,
o después de haber sido aplicado éste, se comporta como un co-carch
négeno bastante activo, es decir se puede considerar como co-carcini:
geno y como epi-carcinégeno de acuerdo con la clasificacién anotadi
en la pagina 24.

29-Por qué tiene accién diferente el BAL segun la via por I
cual se emplee? - Es este un interrogante que sélo podra ser resuelld
cuando nuevos trabajos experimentales arrojen més luz sobre el mets
bolismo de los hidrocarburos cancerigenos. No obstante podemos hace
algunas consideraciones sobre el particular.

Las capas superiores de la piel estdn formadas por células qu
podriamos llamar envejecidas, y cuyo papel de proteccién es casi pi
sivo; por otra parte, debido a la continua proliferacién de la basal d
epitelio, estas células se cornifican y caen en poco tiempo, lo cual ey
plica el por qué su composicién y actividad quimica es diferente,
desde el punto de vista de la actividad, considerablemente menor a |
de los tejidos colocados por debajo de la piel, como el musculo pi
ejemplo. La poca actividad quimica estd representada en gran par
por su bajo contenido en enzimas. De Greenstein y Haddow (120)
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low nlguientes datos sobre el contenido en enzimas de la piel y

ilo dol ratén.
Epidermis Musculo
Wopromo oxidasa 24.9 180.0
Pehilidrogenasa suceinica 3.7 36.0
Apy s ' 3.0 2393 X
Pur oira parte los experimentos de Russell y Barnett (121) sobre
thueldn histoquimica de los grupos sulfhidrilo en los tejidos,
fuit (que la piel es pobre en tales radicales, si se le compara con

, mnsculo, higado ete., y que sélo tejidos menos activos como
¥ tlo huesos y cartilago hialino, la parte distal de los pelos, etc.,
Meior contenido en sulfthidrilos que la piel.

L bise en la menor actividad enzimética de la piel, podriamos
yie ol adormecimiento de la actividad quimica de la piel sea
piirn todos sus componentes, y por lo tanto los radicales sulfhi-
flun igualmente poco activos, es decir tendrian poca capacidad
I con otros compuestos, y en nuestro caso con el MCT. En
4 il ndministrar BAL se aportarian radicales SH mas activos
o 10 piel, los cuales reaccionarian con el MCT inhibiéndolo.
y unl, nos queda otro interrogante.

Aoy qué el BAL aplicado parenteralmente se comporta como
dyeno? - Si al emplear el BAL parenteralmente no hubiéramos
dilprencia de resultados a los logrados en el grupo de animales
il, podriamos haber argumentado con las mismas bases ex-
w0l parrafo anterior, y decir, que los radicales sulfhidrilos de
munifiestan una mayor avidez reaccional frente al MCT que
wlon wuministrados por medio del BAL. Pero ocurrié, que el
Il apreciablemente la carcinogénesis y conviene intentar
lunin que explique tan curioso e inesperado resultado.

puinon nlgunas de las propiedades del BAL, que quizd puedan
i lormar tal hipétesis.

witn de los trabajos de Gilman, Allen y Stocken, asi como de
wnedlogos (122-123-124) se sabe que cuando se emplea el BAL

lencion por metales pesados, se forma un compuesto BAL-
o 1t s estable, porque parte del BAL es oxidado en los tejidos,
puiilntinamente en libertad partes o cantidades equivalentes del
$un lo cual, si no se administra nueva dosis del BAL, el metal

libertad ejerce sus efectos toxicos. De este hecho, totalmente

Weiin lomado por hora por miligramo de tejido seco.
wpramos de P liberados mediante procedimientos analiticos standard.
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comprobado, partié la indicacién terapéutica de que el BAL debe ser
aplicado cada 4 horas, ya que al finalizar este periodo de tiempo, parte
del compuesto ha desaparecido por oxidacién y si no se da una nuevi
dosis, acaba por quedar en libertad todo el metal téxico que habia sido
bloqueado por la primera dosis. Las dosis deben ser repetidas por ol
tiempo que sea indispensable para dar lugar a que el compuesto BAILx
metal, que es de eliminacién lenta, pueda ser expulsado del organis
mo (125) .

Otro fenémeno importante asociado con el mecanismo de accidn
del BAL, es el de que no sélo protege los sistemas enziméaticos que cons
tengan radicales sulfhidrilos contra la accién de los metales pesados, sl
no, también los estimula si habjan sido inhibidos o deprimidos pres
viamente.

De estas observaciones podemos sacar algunas conclusiones: K4
l6gico pensar que la aplicacién simultinea del BAL y MCT pueda trael
como consecuencia el retardo en la eliminacién del MCT, haciendo qué
éste actiie por méas tiempo en el sitio de aplicacién. En efecto, la accii
que podriamos llamar ciclica del BAL puede hacer que el MCT que
normalmente desaparece como tal antes de dos horas después de aplls
cado, permanezca por més tiempo en el sitio en donde se aplique, yi
que puede combinarse con él en un primer momento y poco a poco de
jarlo en libertad, hasta que pasadas 4 horas la nueva dosis de BAL
combine nuevamente con el MCT por unas horas mas, repitiéndose ¢
clicamente este proceso, hasta tanto se deje de aplicar el BAL o sea ¢l
minado el compuesto BAL-MCT. De esta manera el MCT actuaria In
termitentemente pero en forma prolongada en el lugar de aplicacidi
estimulando el proceso de carcinogénesis.

Otra explicacién para esta accién co-carcinégena del BAL, y qul
z4 més légica que la anterior, se desprende de las afirmaciones, y
descritas, de Fieser y Crabtree, segin las cuales, el carcinégeno pul
actuar harfa su primera reaccién quimica con un grupo de sulfhidri
de los tejidos. Esta reaccién irfa seguida de otras ain no conocidas, qf
harfan incorporar a la célula misma el carcinégeno ya modificado. I
el caso que nos ocupa el BAL suministraria suficiente cantidad de ¢
dicales SH para que el MCT que no pudiera entrar en reaccién con |
radicales de los tejidos, reaccionara con los incorporados, formand
el posible compuesto carcinégeno-sulfhidrilo, facilitando las demas
acciones que llevan a la proliferacién maligna del tejido. O quizd
BAL, bloquearia transitoriamente la accién de parte del MCT, que
quedar luego paulatinamente en libertad lograria incorporarse a ni



lonlos SH de las células fijandose mas MCT que si no se hubiera
i ol BAL. Este fenémeno es posible, pensemos que el BAL
popunda fase estimula los sistemas enziméticos azufrados.

Wi la piel la actividad enzimatica es menor, como ya lo vimos,
lignr a que predominara el mecanismo de destoxificacién o de

pliminacién mecanica del compuesto MCT-BAL.

Pura demostrar que la hipétesis descrita anteriormente es verdad,

tln neudir nuevamente al campo experimental y tratar de obtener

¢ 1in método para la aplicacién continua y sostenida, durante un

imhs o menos largo, del BAL; con lo cual si previamente se ha
sruido MCT se podria impedir la liberacién ciclica o periédica de
dundo lugar a la destoxificacién del compuesto BAL-carcinégeno

» ol MCT tenga repetidas oportunidades de actuar reaccionando
phizlmas o proteinas tisulares.

Lim resultados de los tres experimentos efectuados nos permiten
with definida conclusién respecto al metabolismo del MCT y a un
y ile la earcinogénesis quimica. Se puede concluir que el S, posi-
ie brjo la forma de radicales sulfhidrilos, interviene activamente
wiicinogénesis inducida con el MCT. En realidad, el alargamiento
Iy on el periodo de latencia en el primer exprimento y el acor-
{ui tlel mismo en los experimentos segundo y tercero, demuestran
Wlurn Influencia del BAL, tnica causa responsable de las diferen-
whtonldas en los tres experimentos, entre los animales de los gru-
ublsmas v los de los grupos control. De otra parte, el lado activo
wwercaptopropanol estd en sus radicales SH, tnicos capacitados
yuneclonar quimicamente y en consecuencia fueron estos radicales
woinmnbles de la accién anti- y co-carcindgena del compuesto.
{'im el presente trabajo no se ha resuelto el problema planteado,

ul hin quedado éste orientado bajo un nuevo aspecto. Creemos que
wundo con el estudio experimental de este asunto, se podria lle-
‘% wolurar en mucho el interesante y desconocido mecanismo intimo
parelnogénesis.
Conclusiones

{% . 1] BAL cuando se aplica en la piel simultineamente con el
wluntreno se comporta como anti-carcinégeno.

¥ . L,a aplicacién parenteral del BAL, simultdnea o posterior a
Huneidn del metil colantreno, se manifiesta por un fenémeno de
yolnopgénesis. Es decir sus efectos por via parenteral, son contra-
y upuestos a los obtenidos cuando se aplica tépicamente en la piel.
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32 _ No obstante estos resultados contradictorios, los experimentos
descritos permiten concluir que el radical SH si interviene en la carch
nogénesis quimica inducida.

FOTOGRAFIAS SOBRE LA EVOLUCION DE LOS TUMORES PRODUCIDOS POl
LA APLICACION TOPICA DEL METILCOLANTRENO

Algunas caracteristicas de los tumores son:

Como se puede apreciar, el primer tumor en aparecer fue veges
tante, y ocurrié a las nueve semanas de aplicado el metilcolantreno. Y
algunos casos al progresar, el tumor se ulcera, infectandose secundariis
mente. En otras ocasiones es posible apreciar varias masas polipoides
alrededor del area en donde se aplicé el carcindgeno.

Puede apreciarse, también, la mezcla de lesiones vegetantes, cof
otras en forma de ulceracion.

Las tumoraciones vegetantes crecen paulatinamente, cubiertas pul
una corona de queratina, haciéndose péndulas por el tamafio que ads
quieren. La invasién de los planos subyacentes puede ocurrir, presens
tdndose tumoraciones de tipo infiltratico, que por su rapido crecimienii
terminan necrosandose en el centro.

La aparicién de tumores en regiones distantes del sitio de aplis
cacién del metilcolantreno, es muy rara y podria deberse a ingestidi
por parte del animal, del MCT aplicado a los otros animales de la miw
ma caja.

MICROFOTOGRAFIAS DE LOS CAMBIOS HISTOLOGICOS EN LA PIEL DEL
RATON SOMETIDA A LA ACCION DEL METILCOLANTRENO

La piel normal del ratén esta constituida por dos capas de célului
epiteliales, poco diferenciadas, como puede apreciarse en las microfotof
15542,

Al aplicar el MCT, el epitelio prolifera formando varias capus
con lo cual adquiere un aspecto similar al de la piel humana. Se pres
senta una marcada hiperqueratosis, y la celularidad del tejido conectiv
subepitelial se acentia, lo mismo la de los anexos. Posteriormente l§
basal pierde su continuidad invadiendo los tejidos subyacentes. Cuandd
se mira un corte de piel en tales circunstancias, se aprecia una capa ha
sal, luego una espinosa, por encima un estrato granuloso y en el exts
rior uno de células queraticas.

Cuando se inicia la malignidad se ven monstruosidades celulare
con nicleos hipercromaticos y de tamafo desigual, perdiendo la basi
su contorno neto.
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tados logrados en el tipo control y los datos en sus trabajil
Berenblus y Shubik (Linea mas gruesa).
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MY 0, -Cundro comparativo de los periodos de latencia en la aparicién
e tumores entre los grupos A y B. Sin tener en cuenta los dos
animales del grupo B que a las 40 semanas no habian presentado
{umores palpables, la diferencia en el tiempo de induccién de los
{umores fue aproximadamente 5 semanas entre los dos grupos.
Como se puede ver los resultados obtenidos con el empleo paren-
teral del BAL son completamente opuestos a los logrados cuando
#o aplicé tépicamente.
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Papiloma a los 15 dias de aparecido, 14 semanas después de iniciado el ans
perimento.

. La biopsia de este tumor demostré un papiloma escamoso. Aparecié a lif

9 semanas.

. Tumoracién ulcerovegetante de dos semanas de evolucién.

En la parte anterior, tumoracién pediculada, mas atras se aprecia un i
queno papiloma.

Lesiones vegetantes y lesién ulcerosa, rodeando la zona de aplicacion
carcinégeno.

_ Tumoraciones vegetantes miiltiples, con gran cantidad de queratina en |

parte distal.
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Siailan ile un tumor vegetante que infiltré planos subyacentes. Tiempo

Bhiliioldn 0 semanas.

Lt we originé en el dorso, propagandose hacia el eco axilar.

lalin nprente en el lugar de aplicacion del MCT, este animal present6

lru Winiarnclones lobuladas colocadas en las partes laterales del cuerpo.
W llogndin ventral se nota la distribucién en la linea mamaria.

Wilwnn de a fig. 9
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MICROFOTOGRAFIAS DE LOS CAMBIOS HISTOLOGICOS EN LA PIEL
DEL RATON SOMETIDA A LA ACCION DEL METILCOLANTRENO

Mf. 1y 2. La piel normal del ratén esta constituida por dos capas de células
teliales, poco diferenciadas, como puede apreciarse en las microfotos 1
ME. 3. Al lado derecho, epitelio normal. Al izquierdo se aprecia que se ha inicl
el aumento de las capas de la piel y la cornificacién se acentia.
Mf. 4. El epitelio estid engrosado y recuerda el de la piel humana. La basal
atn muy neta y las células de tamafio regular.
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wblilig epiteliales han aumentado en tamafio y ntmero. El tejido co-

lvis mub-epitelial ha aumentado su celuridad. Los anexos aparecen

Wulinente con mayor nimero de células.

Iy parle media, se aprecia que la basal se ha roto y las células epitelia-

i Iniciado la invasion del tejido conectivo. Las células de la basal

ywoen irregulares.

S aumento se pueden distinguir las diferentes capas que ha adqui-
u ol epitelio: Basal, espinosa, granulosa y cérnea. Al lado derecho se

wiln un globus corneo.

sule numento se distingue muy bien el contorno neto de la basal y resalta

law demas capas, el estrato granuloso.
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Mf. 10.

Mf. 11.
Mf. 12,

. Se puede apreciar la transicién de papiloma a carcinoma. Las células ba-

sales proliferan abundantemente y se dirigen al interior del tejido sub-
dérmico, perdiéndose el neto contorno de la basal.

A mayor aumento, un aspecto de la placa anterior muestra la hiperpigmen-
tacién cromatica, la irregularidad en el tamano de las células y el proceso
de invasion.

Noétese la gran cantidad de queratina acumulada en capas concéntricas.
Como en la preparaciéon anterior se aprecia aqui la gran cantidad de nu-
cleos de queratina entre un material necrético amorfo.

ANTIODUIA MEDICA




\ Wi fuse mas avanzada los tejidos vecinos se ven invadidos por proli-
fuvinnes de células carcinomatosas.

\ ol nicleo de las células epiteliales, la cromatina pierde su estructura
sinl, colocandose en forma marginada sobre la membrana nuclear o
Ipeipa en grumos.
y veven, o pesar del proceso invasor, las células epiteliales conservan una
Wiipncion relativamente regular. No obstante se aprecia que la prolife-
Wil del epitelio es muy marcada.
; mutignidad histolégica del tumor se aprecia por la atipicidad de sus

lulun. Aqui vemos un carcinoma casi indiferenciado que en algunas

ylon e la preparacion podria considerarse como un sarcoma.

\ enli preparacidén se aprecia la gran actividad proliferativa de las célu-
us wpltelinles, adivindndose en varias partes imagenes de mitosis. Ademas
Wmionidi pigmentaciéon y multiples monstruosidades celulares.
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VARIOS ASPECTOS HISTOLOGICOS DE LOS TUMORES INDUCIDOS
CON EL METILCOLANTRENO APLICADO POR VIA PARENTERAL

Mf£. 18.
Mf. 19.
Mf. 20.
Mf. 21.

Fibrosarcoma. Las células malignas estén dispuestas en cordones y soi
fusiformes.
Aspecto de otro sarcoma de células menos alargadas que el anterior. Grarn
inflamacién.
Sarcoma <1;}1e ha rechazado la dermis que se encuentra reducida casi al

solo epitelio.
Sarcoma de gran malignidad, con células muy indiferenciadas.
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Hurcoma infectado secundariamente por ulceracién hacia la piel.
Uiy sarcoma poco diferenciado, con gran infiltracién leucocitaria.
Warcoma indiferenciado. Los nucleos de las células aparecen intensamente

igrmentados.
n Wltiples monstruosidades celulares y diferencia de tamanos en las mismas.
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Mf.

Mf.
Mf.

Mf.
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26.

27.
28.

29.

La cromatina se presenta en aclimulos muy crométicos y los nicleos son
alargados.

Células sarcomatosas vistas a mayor aumento, totalmente atipicas.
Macroscopicamente este tumor era de 2 ctm. de D. y en el centro teniu
material caseoso.

Gran infiltracion linfocitaria alrededor de las células malignas.

ANTIOQUIA MEDICA
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M. Tumor indiferenciado de aspecto carcinomatoso. Gran irregularidad en el

twimuino de las células.

il tumor anterior a mayor aumento. Nucleos redondeados y alargados

iy pigmentados.

. “ {'urelnoma de gran malignidad histolégica y muy invasor.

' ll;\umh'nln de células carcinomatosas con cromatina en grumos dispersa en
ul niicleo.

M Carclnoma de gran malignidad histolégica. Infectado secundariamente.
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La hiperqueratosis aumenta entonces, presentando 4reas en
cuales no es posible apreciar ningin elemento celular.

Al avanzar el proceso, las células malignas infiltran todos
tejidos, en forma irregular y las monstruosidades celulares se manifi
tan mas tipicamente, haciéndose en ocasiones tan indiferenciadas qi
es dificil determinar el origen.

La presencia de globos cérneos es frecuente, apareciendo és
rodeados de células carcinomatosas.
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ULCERA PEPTICA INCOMPLICADA

MODELO DE TRATAMIENTO MEDICO

Conferencia a los alumnos de Medicina Interna.

DR. IGNACIO VELEZ ESCOBAN
Académico de Numero

El tratamiento de la tlcera péptica exige ante todo un diagn
tico correcto, completo y oportuno. La precocidad en el diagnéstico
quizas el factor més importante en el éxito del tratamiento médico,
esto es razonablemente posible, ya que los sintomas clinicos en la m
yoria de los casos son bastante tipicos. gSelap>

El diagnéstico completo exige historia clinica completa, exan
fisico completo, estudios radiolégicos de ‘estémago y duodeno, exari
fraccionado de jugo géstrico, exdmenes de laboratorio complementar|
tales como de materia: fecaly'de’ orina, hemogramas, etc.

~ ,Debe diagnosticarse toda otra lesién o afeccién concomitante, |
lo ‘§ifé-es preciso hacer con relativa frecuencia colecistografia, sigme
doscopias, examenes ginecolégicos, de érganos de los sentidos, etc,
que deben tratarse todas las afecciones que se encuentren.

En el tratamiento de la tlcera péptica es indispensable establet
una saludable relacién entre médico y paciente, y para su éxito o4
relacién es urgente. Siendo la tlcera péptica una enfermedad muy pi
bablemente de causa emocional, es necesario que el médico dispon
del tiempo y la preparacién necesaria para indagar las causas intim
los problemas emocionales y dificultades que -afligen al paciente.
sabia hasta el extremo la exigencia de todas las Asociaciones Médle
en el sentido de exigir que deba darse a los pacientes el derecho a @
gir libremente el médico que ha de tratarlos, y el de darles a los

/’@iggs el derecho a seleccionar sus pacientes.
Es preciso recordar ademas que la tlcera péptica es una enf

medad que tiene su evolucién caracteristica de remisiones espontén

y periodos de crisis de actividad, y que los pacientes deben ser instr

J ~ dos acerca de la cronicidad de su lesién, y de que una remisién es m

| distinto de una curacién. Es muy comuin la tendencia a seguir cull

/ dosamente las instrucciones médicas en los periodos de dolores, p

= olvidar rapidamente toda clase de indicaciones cuando viene el perii
de “Calma”, lo cual trae como consecuencia crisis mas frecuentod
intensas.
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frnlumientos deben individualizarse, y a cada paciente deben
[nimlrucciones precisas en relacién con la medicacién, ete.,

# Individual y no en “circulares”.

ol trutamiento de las tlceras géstricas debe tenerse siempre

ln posibilidad de lesién maligna, y por ello los controles cli-

lgridicos, etc.,, deben ser-més cuidadosamente seguidos.

- puntinuncién damos un “modelo” de tratamiento médico para

péplicn incomplicada, que como se dijo antes, debe indivi-

|
pecesnrio suprimir completa y radicalmente toda clase de ta-
i debe fumar ni un solo cigarrillo nunca en su vida.
pline por completo toda clase de bebidas alcohdlicas. Esta
pimplird estrictamente, salvo indicaciones en contrario.
prociso evitar en lo posible angustias, molestias, preocupacio-
wlos, ele., v se necesita un fuerte esfuerzo de voluntad para
loiio, tranquilo, amafiado, alegre, etc.
to fratamiento médico es muy preferible hacerlo dejando por
ol tronbojo v toda clase de ocupaciones, por un periodo un mes,
i tle tener dificultades o molestias familiares, debe hacerse en
i 0 en otro lugar apropiado. )
L a iyl
REGIMEN N° 1 //( S escrein 1."‘("?, Cerr ii--":. =

windo todo el dia. Sélo puede lévantarse al sanitario. B Adrraa

pwpezando a las 7 de la mapdna para terminar a las 10 de la Girarde,
Miiinrd cada hora yy-mloj, es decir, a las 7.8-9-10 etc. un |
loohe (conun—% de crema afiadida), de £~"lonzas medidas,
ite tibia. Es decir, tomara 16 vasos de leche en el dia.

@ linmn, ve, ni huele ninguna otra clase de alimentos. No fuma
fuliw fumar en su presencia.

wile leer, oir radio, estudiar, jugar cartas, etc. Puede banarse.
ase de tener dolor nocturno, fuerte o constante, se tendra un
P 1 mezela de leche-crema, y se pone un despertador una me-
uiites de la hora acostumbrada del dolor, y se tomara una nue-
tlo |n mezclade leche-crema. Toma agua a voluntad.
MNemedios asi: Dosis variables de acuerdo con el resultado del
s jugo géstrico, estado emocional, etc.

IUHu ¢pcharada de sopa de un preparado de hidréxido de alymi-
lul{ droxacol, pepsamar, gelusil, hidréxido de aluminio, fetc.,
hu\t‘ns a las medias pares, es decir, 8Y2, 1015, 12%, 215, 415,
y 10'%. En otras palabras, unas 8-9 dosis por dia.

“‘J g Rt t{
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Una cucharadita dulcera del polvo prescrito, cada dos (2) horus
a las medias impares, es decir, de 7% a. m. a las 9% p.m.

Tanto el hidréxido de aluminio como el polvo, tomados con aguil

La férmula de este polvo, es “en modelo” la siguiente:

Extracto de belladona .. .. .. .. .. .. .. a. a.
Fenobarbifal == s o8 o5 v dos wst e e e 1,00
Carbonato de calcio .. .. .. .. .. .. .. .. a. a.
Trisilicato de magnesia .. .. i ey = 190

Para mejorarle el sabor se le anaden unas 2 o 3 gotas de menlu,
Si el enfermo es constipado, o si el hidréxido de aluminio produis
constipacién, se le afiade al polvo éxido de magnesia, unos 30-50 gra,
segin sea necesario.

Si el estado emocional del paciente no logra dominarse con esti
dosis de fenobarbital, puede aumentarse hasta la dosis necesaria. I
los casos en que sea preciso tomar leche a la media noche, se dar
junto con un alcalino.

Este régimen se sostiene por 10 dias, al cabo de los cuales:

REGIMEN N°¢ 2

El paciente puede levantarse de 9 a las 12 m. y de 3 a 6 p. m,
Por lo demas, contintia en cama. Se levanta en su casa, o sale un ruf
en carro, ¢ 4 (Admina<- ‘

Contintla con su misma leche cada hora como hasta hoy, y lo
mismos medicamentos, a iguales horas y dosis.

Ademas de la leche, y junto con ella, toma también:

a) Unas 4-5 porciones de gelatina negra de pata o gelatina pro
parada (tipo Royal) .

b) Unas 4-6 galletas de soda al dia.

¢) Unas 3 pormones de malcena & &

d) Unos 2- 8" merengues y otros tantos bizcochuelos.

e) Puede cambiarsele el sabor a la leche, afiadiéndole claro da
mazamorra, maicena, avena o leche malteada: unas 2 veces de ¢/u,
al dia.

f) Una sopa en forma de colada, o crema, sin alifios ni grasis,
con sal a voluntad, a la hora del almuerzo y de la comida. De cualquint
cosa, menos de crema de tomate o cebolla.

Se estudia la necesidad de continuar con la medicacién nocturna,

Este Régimen N? 2.se sostiene por otros 10 dias, al cabo de la
cuales,
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REGIMEN N°¢ 3

lo levantarse de 8 a 12 m. y de 2 a 6 p.m., pero continiia
n

llonelon igual. En algunos casos es preciso dar suplementos
o modificar la medicacién si se ha desarrollado alguna re-

{n wlimenticia, asi:

W i, Desayuno: Un vaso de jugo de naranja, al cual se le
sl claras de huevo, un poco de maicena cruda y azicar a vo-
Mo se mezcla suavemente sin batir. y

W poreién de avena, maicena, “Corn Flages”, cebada u otro
wnjinte, con azucar y leche.

vimo de leche con galletas, mermelada de frutas -no muy agria.
. Alinuerzo. 7 p.m. Comida:

pisrbete de frutas hecho con leche, o bien papaya, bananos.
n sopa en forma de colada o crema, sin alifios ni grasas, con
inlmd; o una sopa de arroz, papas, pastas alimenticias, platano
who.

i huevo tibio blandito.

s porcién de arroz cocido, pastas alimenticias en leche, papas
hwividas o en puré; platano maduro asado o cocido, €ualquier
wii lorma de puré) Ealdo de frisoles, migajas de arepa,

Ui viso de leche ‘con gelatinas, galletas, maicena, merengues,
wlow, natilla, manjar blanco.

Durante el dia: Puede suprimirse la leche que corresponderia a
n tlespués de estas tres (3) alimentaciones. Por lo deméas con-
i wu leche cada hora como hasta hoy, acompanada de algunos
sliinentos autorizados anteriormente.

Hustlene esta dieta, por unos 20-25 dias, es decir, hasta completar
| o weis (6) semanas.

Bl wo trata de ulcera géstrica, es preciso hacer control radiogra-
vonipletar las tres (3) primeras semanas de tratamiento, y muy
sle también, al completar las seis (6) semanas. Si se trata
11 luodenal, y especialmente si en el estudio previo se ha de-
i nlcho o créter, o signos francos de actividad, el control radio-
dlubwe hacerse al completar estas seis (6) semanas de tratamiento.

REGIMEN N°¢ 4

Il pueiente puede reasumir sus ocupaciones habituales si hay me-
llilon, sintomatica y radioldgica. De no haberse obtenido éstas,
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es preciso reavaluar el diagnéstico y el tratamiento hechos, y debe con
siderarse la necesidad de int®rvencién.

Contintia sin fumar y sin tomar alcohol. Se acuesta tempriai
se levanta lo més tarde posible, y si lo puede hacer, es conveniente 1l
rato (30-40 minutos) de siesta después del almuerzo.

Es preciso ahora, tener cuidado especial en evitar disgustos, m
lestias, etc.

Tomara alimentos ocho (8) veces al dia, o sea: desayuno, di
mediamafianas, almuerzo, dos algos, comida y merienda. En otras |
labras, mas o menos cada dos (2) horas.

Desayuno: El mismo anterior, pero puede afadirle un poco
café o té (solo o cambiarle el sabor) a la leche.

Almuerzo y comida:

Fruta: Cualquier sorbete en leche, o bien la fruta entera que |
tenga céscaras duras, hebras, y que no sea muy agria. Puede com¢
papaya, platanos bananos, maduros, zapote de carne, chirimoya, etc

Sopa: como la desee, pero sin alifios, grasas, ni condimentos.

Carne: de res, cerdo, aves, jamén, etc., pero muy pulpa o desel
grasada, y que sea cocida, asada, a la parrilla, etc.

Huevos: como los desee, pero sin grasas.

Pescado: fresco, cocido, asado, a la parrilla, etc. También puw
comer pescado de tarros, sin salsas, tales como salmén.

Hidrocarbonados: arroz, papas, platanos, yucas, arracachas, i
tres, etc., sin alifios ni grasas, simplemente cocidos, asados, a la parrill
ete. Frisoles: s6lo su caldo o preparados de tal modo que su césch
quede muy blanda, deshecha, etc.

Las legumbres tienen que ser preparadas de tal modo que queil
blandas y no tengan cascaras, hebras o demds cosas duras. En otros |
minos, muy poca ensalada.

De sobremesa: siempre un vaso grande de leche.

Dulces: los autorizados ?ﬁadir bocadillo.

NO COME: Nada que tenga fritos, alifios, condimentos, encup
dos, salsas, rancho. Nada de céscaras, hebras, pepas, semillas, fibras,
demés cosas duras. No toma nada de café, fuera del autorizado al ¢
sayuno. No toma té, chocolate, vinagre. No toma bebidas heladas,
tampoco gaseosas, ni confites.

En las cinco alimentaciones extras, se toma siempre (y es esti
més importante de las reglas alimenticias): un vaso de leche, $ibia-#
clima; sola o con avena, maicena, mazamorra, leche malteada, etc. Aci
pafiada de galletas, gelatina, mermelada, etc. Si el paciente es| falto
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g crema; si hay tendencia a la obesidad, descremada, y
ll loche.
fuolr —se repite— es preciso comer ocho (8) veces al dia.
meidios: Siel paciente continia en su casa, 0 puede ha-
Wi slente gran disgusto por las medicaciones prescritas ante-
. e con el polvo y el hidréxido de aluminio, cuatro veces
pucda uno, alternandolas, y siempre entre 30-60 minutos des-

pbgglmen se mantiene por un periodo variable entre uno y dos
wiliny de Jos cuales entra en el régimen de sostenimiento, que es:

REGIMEN N° 5

indispensable que tome alimentos seis (6) veces al dia, o sea:
, mediamafiana, almuerzo, algo, comida y merienda. En otras
wilin 0 menos cada tres (3) horas.

guidn una de estas alimentaciones tomard siempre un vaso
e loche, es decir, seis (6) vasos en el dia. La del desayuno, con
o ¢nfé; en las deméas ocasiones sola o con avena, maicena, me-
hizcochuelos, ete.

s horas habituales come bien, y normalmente, con carne,
yulln, pescado, arroz, papas, platanos, yucas, sopas, postres, etc.,
ulifios, grasas, condimentos, encurtidos, salsas, etc. Es decir,
tlo wor cocido, a la parrilla, asado, etec.

wie bien y variadamente, y con un poco de iniciativa el régi-
lo hacerse muy llevadero y agradable.

Wit café, chocolate, té, vinagre, helados, alcohol, etc.

ull some si esta excitado, nervioso, molesto, etc. Sélo debe tomar
luuhe con frecuencia. Si sufre de gripa, o hay algin accidente
i profesional, etc., que le produzca gran molestia, debe regresar
wiitncion prescrita en el N? 4, por unos 4-5 dias.

Mudloncion, segin sea necesaria. Habitualmente seis (6) veces
4, por un tiempo prudencial. Luego, sélo al acostarse, ete.
slonte dolor fuerte o fatiga, etc., debe proceder de inmediato al
NY 1 y avisar.

las comidas. Puede recurrirse a preparaciones en forma de __
lulon como Gelusil, Pepsamar, Syhtrogel, Hiper-clo, ¥ameag— /s

“f)f’/@("
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vnsosespeciales en que es preciso recurrir a los tratamientos
gitn intragastricos, lavados de estémago, succién continua, etc.”
nenlos parenterales (Atropina, suero, transfusién, acidos ami-
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DROGAS ANTICOLINERGICAS

En los Gltimos afios el armamentario de la terapéutica de la tili
ra péptica se ha visto enriquecido con el uso de las drogas Illamad
“anticolinérgicas”. En otras palabras, drogas que impiden la transm
sién de impulsos a través del sistema nervioso para-simpéatico y hae
lo que se Hama graficamente una “vagotomia medicamentosa”. En
secuencia reducen notablemente la motilidad del estémago e igualmen
su poder de secrecién, aunque este segundo efecto de un modo men
notorio.

Es muy variable la reaccién individual a estas drogas. Sin el
bargo en pacientes seleccionados dan buenos resultados en ocasiones,

La dosis habitual aconsejada es la de 50 a 100 mgrs. cada s
(6) horas dia y noche, pero existen preparaciones de “doble acciin”
absorcién retardada que permiten su uso cada 12 horas. Hay igu
mente para uso intramuscular.

Su uso estid contraindicado francamente en los casos en que b
retardo en la evacuacién géstrica, pues como ya se dijo, disminuye 1
cho dicha evacuacién y produce francas retenciones por supresion |
peristaltismo géastrico. Son maés ttiles en los casos de hiperirritabilid
glstrica con evacuacién muy répida.

Estin igualmente contraindicados en los casos de retencion pri
tatica y es ésta la mas comin de sus complicaciones.

Muchos pacientes reaccionan desfavorablemente a estas drog
de modo especial en sus comienzos, por lo cual se recomienda ini¢l
el tratamiento con dosis leves e irlas adaptando a cada individuo.

No es cierto que con ellas sea posible suprimir o disminuir la |
tensidad de la dieta alimenticia, ni que con ellas se pueda fumar o
mar alcohol, etc., y en casos especialmente por reacciones individuu!
o por su costo, no hay objeto de usarlas. Algunos autores dicen que a
solo “una mejor atropina o belladona” para algunos pacientes.

Son multiples los preparados comerciales de ellas, y recordami
banthine, probanthime, prantal, prantal D. A., centrine, aconyl, ¢
Muchos de ellos ya mezclados con barbitaricos, alcalinos, etcy 77 ¥

Los demas tratamientos son intensamente publicados “y con |
bellas propagandas, con extractos diversos, uvitaminas, etc., pero no {
nen base cientifica sélida ninguna y muchos de ellos se encuentran
en estudio experimental o de regreso ya de ellos. Desgraciadamei
siendo la evolucién natural de la tilcera péptica esencialmente crdn
vy esencialmente recidivante, y con un gran fondo funcional en su ¢
gen, es muy dificil evaluar las diversas terapéuticas, y por ello mis
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lnfes son victimas faciles de propagandistas y novedades sin

L'mnn se ha dicho en esta ocasién, s6lo hemos pretendido dar un
tu pira el tratamiento de la ULCERA PEPTICA INCOMPLI-
1. complicaciones cada una tiene su tratamiento especial, y
ol {rutamiento debe individualizarse, y aqui mas que en ninguna
formodad se hace necesaria la intima relacién médico - paciente.

AS

CLUSIONES Y RECOMENDACIONES DEL PRIMER SEMINARIO
JOQUENO DE TRABAJOS SOBRE PROTECCION A LA INFANCIA

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

MIH HIEMINARIO ANTIOQUENO DE TRABAJOS SOBRE PROTECCION A LA
A WICTUADO EN LA CIUDAD DE MEDELLIN (COLOMBIA) DURANTE LOS
4 ¥ 0 it NOVIEMBRE DE 1955, POR DETERMINACION DEL INSTITUTO INTER-

|, AMIRICANO DE PROTECCION A LA INFANCIA, EN DESARROLLO DEL
MA 11l COOPERACION TECNICA DE LA ORGANIZACION DE LOS ESTADOS
Mill (O..A.) Y AUSPICIADO POR EL MINISTERIO DE SALUD PUBLICA,
¥ ALUEL'AD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE ANTIOQUIA Y POR LA

SOCIEDAD ANTIOQUENA DE PEDIATRIA.

%
IV L proteccién al nifio debe ser de carécter integral y para
W+ o necesario dar cumplimiento al Articulo 97 de la ley 83 de
¢ ol cual fue creado el Consejo Nacional de Proteccién a la In-

. Mate Seminario recomienda para su integracién la inclusién de
Waites de los diversos grupos que en el pais se interesan por

iém infantil, asi:
#)  Iin nombre del Gobierno, un representante del Ministerio
b, un representante del Ministerio de Justicia, un represen-

d! Ministerio de Educacién (se sugiere una mujer), un repre-
tlol Ministerio de Salud Publica.

).« Un representante de las Sociedades de Pediatria y de las
{lsl mismo nombre.

¥) - Un representante de las Sociedades de Obstetricia y de las
ilel mismo nombre.

i) - Un representante de las Socierdades de Psicologia y Psiquia-

o lun Cétedras del mismo nombre.
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e).- Una representante de las asistentes sociales y de las escuelug
del mismo nombre.
f).- Un representante de las Instituciones privadas de proteccldi
a la infancia.
g).- Un representante de la V. Curia Metropolitana.
Todos los representantes antes citados deben ser personas i
pliamente versadas en los problemas del nifio, segiin la rama de la o
tidad que represente. El Consejo debe tener un caracter técnico y uihe
ténomo; estard encargado de ORGANIZAR Y DIRIGIR la accién prin
tectora del Estado; coordinara ésta con la de las entidades privadas (s
se dedican a la proteccién del nino y la familia; podra determinar 4
integracién de sus filiales de acuerdo con las necesidades locales.
El Consejo Nacional de Proteccién Infantil debe ser presididi
por un Pediatra y debe disponer de los recursos econémicos en foriig
permanente, con presupuesto estatal, para que pueda hacer operanlss
sus funciones.
PARAGRAFO. - Mientras no se establezca el Consejo Nacionul
a que se refiere la conclusién anterior, este Seminario se permite noii
brar una comisién que en el més breve tiempo posible tome conti
con las autoridades del Departamento de Antioquia a fin de tratar d
constituir el CONSEJO DEPARTAMENTAL DE PROTECCION IN
FANTIL, y para tal efecto la Presidencia nombra a las siguien|
personas:
Dr. Jorge Cock Quevedo.
Dr. Alfonso Restrepo Moreno.
Dr. Luis Germén Arbeléez M.
Srta. Cecilia Restrepo Londofio.
Rvdo. Padre Juan Botero.

2% -La proteccién de la familia debe ser el objetivo bésico
todo programa de proteccién al nifio.

3% - Utilizar la educacién sanitaria por los métodos moderi
donde quiera que ella pueda aplicarse, en todas las actividades que
relacionan con el nifio.

49 - Ampliar la ensefianza de la Medicina Infantil y darle una i
finida orientacién hacia la PEDIATRIA SOCIAL Y PREVENTIV
con participaciéon directa de los estudiantes en la asistencia integral
los enfermos en el seno de la familia.

59 - Propiciar ante las autoridades de las Facultades de Medicli
la creacién de clinicas Psicolégicas de Higiene Mental y las cétedras (
Pediatria social.
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I oscuela y la universidad deben establecer un contacto mds
low padres. Estas Instituciones deben impartir no sélo ins-
sl (ue deben tratar de orientar y formar la personalidad del
| Juven hacia su propia capacidad funcional y vocacional.
. Duda la gravedad del problema de la desnutricién del nifo
w y complejidad de sus causas, este Seminario recomienda que
Jili (ue se presenten tengan base econdmica, educativa y asis-
wmodo de facilitar a la familia la adquisicién de los alimentos

_Debe intensificarse la produccion e industrializacion de la
milentras el pais no pueda disponer de cantidades suficientes,
lsshe en polvo en cantidad necesaria y a precios compatibles
posibilidades econémicas del hogar, y, si para ello fuere nece-
o¢ lns modificaciones arancelarias del caso.

. L Campaia Antituberculosa debe acompanarse concomitan-
(ol tratamiento del problema econémico-social que engendra
lilente a la familia, ya sea por medio de pensiones temporales
¢ virinble segin el caso o por una legislaciéon que le asegure al
s w1 salario regular, mientras recupere la salud.

JI¥ . Deben intensificarse los métodos de diagnéstico precoz de
votilosis en forma masiva, en las colectividades de todo el pais,
simentarse el nimero de camas para los enfermos que necesiten
¥ hislamiento.

11" . Debe intensificarse la Campafia de vacunacion con el B.C.
puntrolar sus resultados.

14Y . Debe asegurarse la rehabilitacién social y econémica del en-
Wiherculoso dado de alta en la asistencia médica.
1" - Iiste Seminario solicita que se intensifique la ensehanza de

luligln en todas las Facultades Médicas del pais.

14" . Debe hacerse una amplia campafa de divulgacion cultural
lus repercusiones médico-sociales de la Tuberculosis y sobre la
¥ ilo prevenirla.

{§" - Debe practicarse la investigacién estadistica de los indices
whilidad infantil por Tuberculosis en todo el pais, y tal funcién
sor desempefiada por personal competente, para lo cual es nece-
{u nbsoluta y perfecta coordinacién de las campaiias oficiales con
I demas servicios de indole semioficial o privada que en una
4 forma se interesen por la lucha antituberculosa.

1§l . Se solicita que la Tuberculosis sea una enfermedad prote-
por el Instituto Colombiano de Seguros Sociales (I1.C.S.S.).
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179 - Se solicita la ampliacién de los servicios que presta al nifl
el Instituto Colombiano de Seguros Sociales (1.C.S.S.) mediante la m
dificacién del articulo pertinente de la ley 90, organica del Seguro i
cial en Colombia. En otras palabras, que se legalice plenamente la sl
tencia infantil por parte del I.C.S.S.

18° - Se debe coordinar y unificar los métodos asistenciales y ji
ventivos de las Cajas de Seguro Social en Colombia, especialmente
lo referente a la asistencia materno-infantil.

199 - Es necesario aumentar las prestaciones sociales a la mail
que lacta a su hijo y hacerlas extensivas a los 6 primeros meses. Il
var el llamado auxilio de lactancia del I.C.S.S. (leche en polvo)
acuerdo con la necesidad del caso y segin la indicacién del pediatra,

209 - Estimular por todos los medios al alcance de la Medicina
de la asistencia social la lactancia al pecho materno, como una de |
mejores maneras de mantener la salud del nifio lactante y de protey
la economia del hogar y de las entidades asistenciales.

219 - Vincular intimamente en el 1.C.S.S. el servicio de visitad
ras auxiliares de Pediatria al Departamento Pediatrico del mismo,
cual debe siempre depender.

229 - Debe aumentarse en el I.C.S.S. el nimero de médicos j
diatras proporcionalmente a las necesidades del servicio y al ntmul
de nifios beneficiarios.

239 - Se debe fortalecer y capacitar a la familia econémicame
y se le debe ayudar en el aspecto educativo especialmente, como el 1y
dio mas eficaz de prevenir el abandono infantil, que conduce a la
lincuencia.

249 - Es necesario establecer el salario familiar o, en su delo
el ahorro destinado al alojamiento.

259 - Se sugiere organizar en la Universidad, en los colegios
blicos y privados de segunda ensefianza, en los Institutos populares
las fabricas y en los talleres, cursos periédicos de economia domésil
de preparacién al matrimonio, de educacién familiar y de PUII
CULTURA.

269 - Se recomienda al Gobierno Nacional un mayor estimulo
los maestros casados.

279 - Pidese al Gobierno Nacional que provea el numero suficl
te de Jueces de Menores y que se dote a dichos Juzgados de los elena
tos y del personal técnico y auxiliar necesarios que contempla la |
83 de 1946.

289 - Se solicita del Gobierno Nacional el nombramiento de i
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Wi estudie algunas modificaciones de la ley 83 de 1946, adap-

w niuevos sistemas reeducativos de menores.

 Mutimular por todos los medios el sentimiento religioso como

purible de toda campafia de Higiene Mental, cuyos postulados
s confunden con el del mas genuino cristianismo.

. lle Seminario solicita de las Entidades Oficiales, semi-

privadas, asi como de toda la ciudadania, la colaboracién y

il econémica destinada a la terminacién de las obras de

wi el HOSPITAL INFANTIL que actualmente se edifica en

w el Hospital de San Vicente de Paul de Medellin.

¥ Mo recomienda muy encarecidamente una mayor ayuda eco-

¥ un mayor estimulo a las ESCUELAS DE ENFERMERAS, co-

o low métodos mas efectivos para la adecuada proteccién a la

VOTOS

IV . Iil Seminario de Proteccién a la Infancia reunido en la ciu-
Mudpllin (Colombia) durante los dias 7, 8 y 9 de noviembre de
teiu constancia de su reconocimiento al INSTITUTO INTERNA-
I, AMERICANO DE PROTECCION A LA INFANCIA POR
{'I'"'"'VIDADES QUE ACTUALMENTE DESARROLLA EN CO-
IA ¥V ESPERA QUE CONTINUE PRESTANDO LA COOPE-
IN 'I'BCNICA, ACTIVA Y FRECUENTE A ESTE PAIS.

WV . 1] Seminario de Proteccién a la Infancia que, patrocinado por
I'11'UTO INTERNACIONAL AMERICANO DE PROTECCION
INI'ANCIA, acaba de desarrollarse en esta ciudad de Medellin,
w v felicita a la ilustre Profesora Dra. Maria Luisa Saldin de
{inz. por su admirable actuacién cientifica y por la maestria con
wipor llevar las deliberaciones. El Seminario invita a tan querida
i I repetir sus visitas a Colombia.
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DIEZ MANDAMIENTOS PARA EL ESCRITOR MEDICO

I-No haras publicacién alguna a menos que contenga algo nue¥
o aclare conceptos de algo viejo, excepto en circunstancias @
traordinarias.

II - No permitiras que tu nombre figure como co-autor a menos (i
tengas suficiente conocimiento del tema, hayas participado acl
vamente en la investigacién e intervenido en el trabajo, al @
tremo de haber pesado cada palabra y rectificado cada cifra.

III - No presentaras las palabras de otro sin comillas y jamas dejar
de comprobar la fidelidad de la cita.

IV - No consideraras que el cambio de palabras te libertara de
obligacién de citar a un autor cuyas ideas has tomado prestiil
para tu publicacién.

V —No te referirds a una publicacién de tal manera que el leok
crea que la has leido, cuando solamente conoces un resumeil
un comentario de ella.

VI - No escribirds para tu propio regocijo sino para lenar las nes
dades de tu lector.

VII - No escribirds como si estuvieras seguro del tema cuando
realidad no lo dominas.

VIII - No cometeras el error de contradecirte a lo largo del escrito.
IX - No desestimaras las categorias.

X - No dejaras de verificar hasta obtener plena seguridad, la ex#
titud de las cifras aritméticas.
Richard Miner Hew

Traducido por el Dr. Bernardo Aguilera C. del Journal of Medical Educufli

.
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