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EDITORIAL 

PRIMER SEMINARIO DE EDUCACION MEDICA 

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

Considerando: 

Oue es de especial importancia propender al mejoramiento de 
la Educación Médica colombiana y fomentar un mayor intercambio 
de ideas, conocimientos, programas, etc entre las Escuelas Médicas 
de la nación, 

Resuelve: 

19 Crear' la Asociación Colombiana de Escuelas de Medicina, a 
la cual estarán afiliadas las Escuelas de Medicina de las Universidades 
de Antioquia, Caldas. Cartagena, Cauca, Javeriana, Nacional y del 
Valle. 

29 Dicha Asociación estará regida por un Consejo Directivo 
compuesto por un delegado especial del Ministerio de Educación y 
por los Decanos de las Escuelas de Medicina que la integran. 

39 Corresponderá a dicho Consejo elaborar los estatutos de la 
Asociación y fijar sus funciones. 

49 Dentro de sus funciones tendrá especial importancia la de 
tablocer los requisitos mínimos :tanto para la fundación como para el 

funcionamiento de Escuelas Médicas en la República. 
59 Comunicar la presente Resolución al Ministerio de Educa 

cl6n Nacional. 

Cali- Diciembre 7 de 1955 

NOl!M/\8 GENERALES ADOPTADAS POR TODOS LOS DECANOS 

canos de las Facultades de Medicina colombianas, reu 
U on el Primer Seminario de Educación Médica han adop 

normas: 
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a función primordial y esencial de las Facultades de Medi 
olombia debe ser la de formar médicos generales capacita 
y técnicamente para el ejercicio de su profesión. No es po- 
durante los estudios médicos regulares una enseñanza com 

lotallada sobre todos los aspectos técnicos y científicos de la 
. Es preciso aspirar a que se dé una enseñanza básica mini 
formación intelectual y moral que coloque al médico en con 
modificar su perfeccionamiento. 

ormar, de acuerdo con las capacidades de las facultades en 
do postgraduados, un número limitado de especialistas en 

ramas de la medicina, así como personal docente idóneo 
atender las distintas disciplinas médicas, especialmente 

ciencias básicas. 
11·' Coda Facultad debe expedir su propio calendario de activi- 
1•un un año escolar que debe comprender por lo menos 180 días 
lú actividades docentes, excluyéndose de éstos los días de 

,n el momento actual se hace indispensable disminuír apre 
iue la enseñanza teórica e incrementar en cambio los traba 
tlcos tanto en laboratorios como en las clínicas. Los alumnos 

tllvldlrse en grupos de número adecuado para facilitar las prác- 
1 :110 os especialmente benéfico en las prácticas de las clínicas 

l ldeal sería que los grupos de alumnos no fueran mayores 
cada profesor. 

Incrementar la coordinación de labores entre las diferentes 
signaturas, así como entre los distintos departamentos. 

RECOMENDACIONES GENERALES: 

Toda Facultad debe contar con un cierto número de profe 
lodlcación exclusiva que posean una adecuada preparación 
. Estos profesores son necesarios especialmente en las cien- 

mísmo es necesario que cada Facultad tome las medidas con 
ra que parte del Profesorado de los Departamentos clíni 
bién de dedicación exclusiva. 
muneración del personal de profesores de dedicación ex- 

bo ser adecuada. para que no se vean forzados a realizar 
ctlvidades fuera de las universitarias. 

lobo tener además un número suficiente de profesores de 
mpo y el necesario de profesores externos. 
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2':I Estudiar la forma de organizar en las diferentes cátedras 
sistema de estudio llamado de bloques, o sea, de períodos cortos co 
estudio intensivo, en contraposición a la docencia con múltiples m 
terias de una hora diaria cada una. 

3,;x Estudiar la modificación necesaria en el programa de estu 
dios para que en un futuro próximo el plan de estudios académico 
sea de 5 años y se complemente con 2 años de Internado. El último d 
éstos se hará de preferencia en Centros de Salud Regionales o Cen 
iros Hospitales Regionales y debe ser reconocido como equivalente al 
Año de Medicatura Rural. 

4,;x Las Directivas y Cajas de Previsión deben tener especial cui 
dado en cuanto a las apropiaciones presupuestales, para que tanto 
los profesores como demás personal de las Facultades les sean paga 
das oportunamente las prestaciones sociales que les concede la Ley ";/ 
se procure ayudar muy especialmente por medio de préstamos o por 
tramitaciones ante las entidades encargadas de la adjudicación d 
casas de habitación o para pagar compromisos bancarios, etc 
...•.• 5,;x Se recomienda la creación de Departamentos bajo los cua 
les se agruparán las asignaturas afines; a éstos les serán asignadas 
partidas especiales en el presupuesto tanto para sus funciones docen· 
tes como para trabajos especiales. 

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES SOBRE PUNTOS 
ESPECIALES: 

1. SOBRE SISTEMAS DE ADMISION Y SELECCION 

l':1 La adecuada selección de los alumnos es una de las más im 
portantes funciones de las Directivas de las Escuelas de Medicina. 

2':I Debe conservarse como medida esencial para todos los aspi 
rantes, exámenes especiales de admisión o selección. 

3,;x Cada Facultad debe consiituír un Comité de Selección o Ad 
misiones, el cual estará formado por personal idóneo escogido entre 
el personal docente de la Facultad. Dicho Comité fijará normas y sis 
temas de admisión y las llevará a cabo. El Comité debe tener clara 
conciencia de la responsabilidad de su misión. 

4,;x Colombia debe seguir dando ejemplo en lo que ha practica 
do hasta ahora en cuanto a falta de restricciones relacionadas con las 
zonas geográficas, razas, credos políticos y religiosos, grupos sociales 
y económicos, sexo, etc de los aspirantes a ingreso en las escuelas 
de Medicina. 

4 - ANTIDOUIA MEDICA 



los alumnos extranjeros que deseen cursar Medicina en 
los debe dar el mismo trato que a los nacionales y se les 
los mismos requisitos. 

1' 1:1 porsonal universitario debe dar ejemplo de ética profesio- 
1,uonn conducta social, por lo cual debe ser eliminado de las 

iodo alumno que falle por estos aspectos. 

SOBRE BACHILLERES MILITARES 

envíen al Sr. Presidente de la República y a los Sres. 
Educación y de Guerra comunicaciones que digan así: 
canos y Profesores de las Facultades de Medicina del país 

nto solicitan del Gobierno Nacional que modifique la dispo 
nte según la cual los alumnos bachilleres que cumplen con 
militar tienen derecho a ingresar a la Universidad sin nirn- 

111on de selección a admisión. 
onsidera que para aquellos alumnos que logran ingreso a 
•ldad debe quedar aplazada la prestación de su servicio mi 

!!1110 podrá hacerlo a la terminación de los cursos académicos, 
aus respectivas especialidades. 

3. SOBRE CUPOS A LA ADMISION 

Facultades de Medicina deben limitar los cupos de admi 
cupos serán fijados por la Asociación Colombiana de Es 
Medicina, teniendo en cuenta el personal docente, locales, 
. facilidades hospitalarias, etc. 

4. SOBRE CALIFICACIONES 

Que en las asignaturas prácticas o teórico-prácticas no se 
rosentar examen final sin la aprobación previa de TODOS 

Jos prácticos programados. 
l ,lf,mase asignatura o curso teórico aquel que no se enseña a 
h• trabaío práctico o experimental de los estudiantes. sino como 

n11!01 oxposiciones o demostraciones del profesor. 
Jn experimento de laboratorio demostrado por el profesor. o 

ntación colectiva de uno o varios casos clínicos a un grupo 
l1111mos. sin ~rabajo personal de éstos, constituye una actividad 

debe clasificarse como teórica. 
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2~ Las facultades deben gozar de un estatuto elástico y modifl 
cable en cada período académico, para dar a cada asignatura un sis 
tema de calificación adecuado a su carácter e intensidad, con un va 
lor proporcional de las notas previas sobre el examen final según 
número de ellas, y al trabajo práctico sobre el teórico de acuerdo co 
su complejidad. 

3~ Este sistema sólo se usará mientras se pueden obtenér las con 
diciones necesarias para la correcta aplicación del concepto de la a 
probación integral de los cursos y la decisión de cada caso individua 
basada en el conocimiento personal del trabajo de cada alumno. 

5. SOBRE EL PROBLEMA DE ALUMNOS REPETIDORES 

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

Para disminuír este problema se debe hacer una adecuada se 
lección de los alumnos y limitar los cupos de admisión a las capacida 
des reales de las facultades, teniendo en cuenta especialmente el nú 
mero y calidad del personal docente, de modo que se pueda hacer una 
apreciación personal de cada alumno y darle una adecuada orienta· 
ción. 

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

Como resultado final de las medidas anteriores se debe aplicar 
en todas las facultades de medicina del país el concepto de aprobación 
integral del año, al menos para los dos primeros cursos de la carrera 
médica, y la eliminación rápida 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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rlo que los alumnos hagan un año de Internado 
rácñca de Medica:tura Rural. 

r. Ministro de Salud Pública que modifique la Ley 
ura Rural en el sentido de no permitir que ésta sea 
o de Internado en un Hospital Universitario. 

ndar a las actuales escuelas de medicina que hagan 
11111• 011tnblecer siquiera un Centro de Salud Regional. mo 

foN11ll nl Regional. Dicho Centro se hará con la colaboración 
tlol Ministerio de Salud Pública. las respectivas Díreccío- 

11111 <lo los Departamentos, los Municipios, particulares, etc .. 
ntíficamente dirigido por la Facultad y será consíde- 

mplemento de la educación médica de los estudiantes. 
ue presten los alumnos en dichos Centros serán váli 

do Medica:tura Rural. para todo lo concerniente a la Ley 

Modelos de Salud Regionales deben ser dirigi 
rector permanente, el que :tendrá a su cargo la vigilan 
miento de los médicos rurales. Dicho Director será es 
Facultad de Medicina y su labor al frente de estos Cen 

c•onsiderada como parte de la carrera académica en el pro- 

licitar muy respec:tuosamen:te al Sr. Ministro de Salud Pú 
tudie la posibilidad de aceptar. en lo que a la Ley de Me- 

llural concierne, un año de trabaío en la docencia de las 
,.,,i,,,,,., U6.sicas en las escuelas de medicina como equivalente al año 

tura Rural. Dicho permiso sólo será concedido a aquellos 
que hayan manifestado una extraordinaria vocación hacia 

a pre-clínicas. 

RE LA ENSEÑANZA DE DEONTOLOGIA MEDICA 

Cada profesor en su respectiva cátedra debe insistir en los 
deontológicos de su materia. 

•W Las Facultades médicas :tendrán una cátedra de Deontología 
con un tiempo mínimo de 40 horas. 
Dicha cátedra estará bajo la dirección de un Sacerdote es 
nte preparado en Teología Moral y de un Médico cuidadosa 
Ieccíonado. 
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8. SOBRE REQUISITOS PARA EL GRADO 

l <:' Es necesaria la terminación y aprobación de todos los cu 
sos y asignaturas del plan de estudios. 

2<:' Inclúyase en los reglamentos de todas las Facultades 
Medicina del país un artículo que establezca claramente que sólo 
consideran terminados los estudios de medicina cuando el estudia 
te haya cumplido un año de Internado en un Hospital Universitario 

3<:' Las Escuelas de Medicina podrán, de acuerdo con su org 
nización y orientación, establecer o no exámenes preparatorios. As 
mismo se deja al estudio de las directivas de cada Facultad la libe 
tad de exigir o no la elaboración de trabajos de tesis, lo mismo qu 
su reglamentación. 

9. SOBRE INVESTIGACION 

l c:r Se considera indispensable la organización de programas d, 
investigación 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 organización y financiación. 

4<:' Los comités de investigación deberán controlar el desarro 
llo de los programas de investigación y hacer presentar periódicamen 
te informes sobre la marcha de los trabajos. 

10. SOBRE SISTEMAS DE NOMBRAMIENTO Y PROMOCION DE 
PROFESORES 

l<:' No consideramos el sistema de concurso como el más ade, 
cuado para el nombramiento y promoción de profesores. 

2<:' Creemos más aconsejable que el Consejo Directivo o Acadé, 
mico de cada Facultad reglamente los nombramientos y promociones 
del profesorado en el escalafón académico, basados en la capacidad de 
los candidatos, tiempo de servicio, preparación especial en el país o 
en el exterior, dedicación a la docencia, etc. 

3<:' Consideramos inconveniente que los alumnos ocupen posi 
ciones docentes en las facultades, así sean como Monitores o Prepa 
radores. 

4<:' Se deben fomentar las visitas e intercambio de profesores de 
las escuelas médicas colombianas entre sí y con las del exterior. 
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5c¡i Debe evitarse por todos los medios las influencias políticas 
11li•111 oxtrañas a los méritos académicos, en el nombramiento y pro- 

1111 Ión del personal docente de las Escuelas Médicas colombianas. 

OBRE PRESUPUESTO Y FINANCIACION DE LAS ESCUELAS 
DE MEDICINA. 

En la mayoría de los países la más costosa de las disciplinas 
aítartas es la educación de los médicos. En Colombia el costo de 

rlucacíén por alumno es inferior a la de algunas otras profesiones. 
2c¡i Los presupuestos vigentes en las Escuelas de Medicina del 

, 10n notoriamente insuficientes para sus necesidades. Conside 
que para que puedan cumplir a cabalidad con su función do- 

11 I•, os necesario un presupuesto de cuatro mil pesos ($ 4.000.oo) por 
1111, por alumno y por los 250 primeros alumnos. y de dos mil quinien 

¡11,11os ($ 2.500.oo) de este número de alumnos en adelante. 
3c¡i Como entre nosotros es difícil robustecer los presupuestos 

m vctreltarios con donaciones o auxilios de fuentes particulares, es 
rio solicitar de los Gobiernos Nacional. Departamental y Muni- 
1 aumento de sus apropiaciones hasta llegar a las sumas ano 
nteriormente. 
4c¡i Es bueno destacar el hecho de que los enormes servicros a- 

nclales prestados por el personal de Profesores. Internos y alum 
la ciudadanía sin recursos, son de incalculable valor y beneficio 
todos los asociados. 
5<i' Se recomienda que se establezca un costo de matrículas mí 
de $ 250.oo anuales por alumno. y tarifas progresivas de allí en 
nte, de acuerdo con la capacidad económica de las familias. 
6<i' Se recomienda que las diversas facultades estudien los siste 
or los cuales cada alumno debe proveerse de un mínimo de e 
indispensable para sus estudios. y suministrar al menos parte 

a materiales para trabajos de laboratorio. 
7<i' Pedir al Gobierno Nacional que exonere de impuesto de a 

uma y timbre a todas las Universidades del país. y que se les su- 
11lul1tre dólares al cambio oficial para el pago del personal técnico. 
1lqulsición de equipos y envío de profesores al exterior. 

OBRE INFLUENCIA DE LAS UNIVERSIDADES EN LOS ES 
TUDIOS DE SECUNDARIA 

l<i' La Universidad debe ejercer su influencia sobre los colegios 
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INTRODUCCION 

"Todo interés por la enfermedad y 1 
muerte no es más que otra expresión d 
interés por la vida". 

Tomás Mann 

El 6 de agosto de 1945 la humanidad se estremeció. En Hiroshim 
60. 000 seres humanos, casi todos niños, mujeres y ancianos, perdiero 
la vida víctimas del "progreso de la Ciencia" . Si la capacidad y conoc 
mientes de todos los hombres de ciencia que se han dedicado a descubr] 
la manera más fácil y eficaz de matar a los hombres, se hubiera orie 
tado a luchar contra enf.er:medades como el cáncer, tal vez hoy, n 
fuera posible controlar adecuada.mente tan terrible mal. 

Afortunadamente no son pocos los investigadores que hoy se d 
rucan a estudiar el verdadero origen del cáncer y la manera de contr 
lar lo. Esta enfermedad de la cual aún hoy ignoramos su etiología, 
no obstante la más estudiada. Las enfermedades infecciosas con el ad 
venimiento de los antibióticos han dejado de ser interesantes en 
campo de las investigaciones médícas , El cáncer ocupa hoy en los E 
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 múltiples aspectos. 

El cáncer es hoy poderoso estímulo para investigaciones en tod 
los campos de las ciencias Biológicas y Químico-Físicas. El estudio d 
la química orgánica en cuanto tiene relación con los carcinógenos, d 
la química biológica en general y de la citoquímica en particular, 
cada día más intenso. Desde los sorprendentes trabajos de Rous, 
estudio de los virus se ha impulsado poderosamente y cada día se en 
cuentran nuevas relaciones entre virus y cáncer. Igualmente se ha 
ampliado los estudios sobre nutrición, costumbres, medio ambiente, p 
las relaciones que entre estos factores y el cáncer se descubren de co 
tinuo. 

En el campo de la Física, el estudio de las diferentes radiacione 
de la Radiumterapia y Roentgenterapia, de los compuestos e isótopo, 
radioactivos es cada día más amplio. 

El metabolismo celular, la composición íntima de los tejidos y c 
lulas, la genética, la endocrinología experimental, la quimioterapia, et 
son otras tantas ramas de la ciencia que se estudian hoy profundamente 
por el estímulo que da a cada investigador, el deseo de comprender t• 
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lo humanidad está pendiente de, las investigaciones so- 

uteresantes trabajos sobre el tema, unos pocos trascenden 
ll(ll'11 lodos importantes, están formando la estructura sobre la cual 
,wl I t 111·ft algún día, la teoría definitiva que nos explique el por 
1, 111 dt,gcneración maligna de los tejidos. Cuando esto se logre 
111111'l1m; los aspectos de la Biología que se habrán aclarado. 
1111 todos los muchos y fascinantes temas sobre cáncer, que a la 

11,~111'l(m se presentan, he tomado para mi trabajo uno relacionado 
1 11111t11holismo y modo de actuar de los carcinógenos químicos. Si 
uluulos obtenidos, han de ahorrar trabajo, o servir de base para 
pi•l'lmentos sobre el tema, se verán justificados plenamente los 

ii!l dt•dlcodos al presente trabajo, Tres años, no de sacrificio y de 
l 1111>11jo, sino de agradable labor investigativa y de interesantes 

l{JIC,•1 1mhre encantadores temas que antes me eran desconocidos. En 
lhlfltl l'/i tan agradable el trabajo de investigación sobre cáncer, que 
lllíll ,ti PS superado por el trabajo clínico, por el contacto y manejo 

1111111110, por el ejercicio de esta sublime profesión, a la que hoy 
n, hu-urporarme adquiriendo el derecho de ejercitarla libremente. 

PARTE I 

{lliJN 11:RALIDADES SOBRE LA CARCINOGENESIS QUIMICA 

Datos históricos 

1,:1 estudio encaminado a resolver en el campo de las ciencias mé 
rn, ,.¡ problema de los tumores malignos, se inició con la producción 
pol'l111t•ntal de ellos, ya que de otra manera no era posible el estudio 
ti',, l lc•o de los factores que intervienen en su formación, desarrollo y 
1lil11 control o curación. Toda investigación encaminada a esclarecer 
111111 de los múltiples aspectos que el desarrollo tumoral presenta, 
pd,,, 11 el suministro de material adecuado, lo cual se ha logrado en 

hrn f111l111tües de laboratorio mediante la inducción química del cáncer. 

l ,n primera indicación sobre la posible inducción química del 
11( ,,., ele que se tenga noticia, fue hecha en 1775 por Percival Pott (1) 
111!11 sugirió que en el hollín, se encontraba una sustancia responsable 

111 nparición de cáncer del escroto en los dehollinadores. Posterior- 
11111 en 1875 Volkman habló del cáncer de la piel debido a un pro- 

11"11do contacto con el alquitrán. 
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Pero el primer informe sobre producción experimental de turm 
res malignos sólo se conoció en 1913 y fue dado por Fibiger (2), h 
hiendo referido en aquel entonces, cómo había logrado la producci 
de cáncer en el estómago de ratas infestándolas artificialmente con u 
nemátodo que posteriormente recibió el nombre de Spiróptera ne, 
plásica y que se encuentra en las cucarachas. Los trabajos de Fibig 
fueron revisados 25 años más tarde por Passey, Leese y Knox (3 
quienes comprobaron que las lesiones descritas como malignas, eran 
realidad hiperplasías benignas de la mucosa, y no producidas por 
Espiróptera, sino por una dieta carente en vitamina A. 

Por lo tanto el triunfo de haber obtenido por primera vez la p 
ducción del cáncer en el laboratorio, correspondió a Katsusaburo Y amt 
giwa y Koichi Ichikawa del Colegio Médico de la Universidad Imperi 
del Japón (4) quienes lograron en 1915, basados en la teoría lanza 
por Y amagiva en 1905 de que todo irritante crónico alteraba el epi te] 
normal desencadenando posteriormente tumores (5), producir tumor, 
malignos en la oreja de conejos, mediante la aplicación prolongada di 
alquitrán. 

Estas experiencias habían sido intentadas anteriormente p 
Hanau en 1889 y por Cazin en 1894 (6), quienes emplearon ígualmení 
la aplicación del alquitrán 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 producción de tumores cuan 
se emplea algún hidrocarburo. Bayón en 1912 (7) empleó conejos 
sus experimentos, pero aplicó el alquitrán durante poco tiempo. 

Los trabajos de los investigadores japoneses despertaron gran ir 
terés por las investigaciones sobre el cáncer ya que se había dado 
primer gran paso, al disponer los investigadores de un método par 
lograr producir tumores malignos a voluntad, para sobre ellos inící 
innumerables trabajos experimentales. 

Han pasado relativamente pocos años desde los trabajos de Y 
magiwa e Ichikawa y hoy se cuenta ya con innumerables productos q 
micos que facilitan la producción a voluntad, del tipo de tumor que 
desee, con localización precisa y con la incidencia que sea oportun 
para cada trabajo. Naturalmente estas facilidades han abierto las pu 
tas para el estudio experimental sobre la manera como estas sustanci 
actúan, su metabolismo dentro del organismo, y las posibles maner 
de interferirlo. La posible producción dentro del organismo de sustai 
cias similares o iguales ha estimulado ampliamente todos los traba] 
al respecto. 
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h11<'clos químicos de algunas substancias carcinogénicas 

11•pmos sea oportuno el hacer algunas consideraciones de orden 
y biológico sobre las substancias de poder carcinogénico y los 
ínctores que intervienen en la producción experimental de 

11:I 1•studio de los compuestos carcinogénicos iniciado hace apenas 
1_11

1 
presenta hoy un vasto panorama en cuanto a las relaciones que 

lil1111111Lcs estructuras químicas tienen con el grado de actividad de 
, .uupucsto , Irónicamente contrasta el gran número de preparados 

1ild1111 y el conocimiento de sus estructuras, con la ignorancia que 
1,, 1'11 cuanto al mecanismo de acción se refiere. 

l ,11 preparación de derivados ha sido tan vasta, que el estudio de 
1·11111puestos constituye hoy un gran capítulo de la química orgá- 

1 11 pi cual se estudian los métodos y técnicas para sintetizarlos, ais 
o reconocerlos. 
1 ,os hidrocarburos aromáticos policíclicos y sus análogos hetero 

li! , 111 constituyen los principales compuestos químicos capaces de pro 
i' Iumores . Uno de los miembros de este grupo, el 3:4 benzopireno 

11 r-ncuentra en el alquitrán de hulla, es el responsable de muchos 
lfl 1 1·(1nceres llamados profesionales. Otro, el 20-metilcolantreno pue- 
11l 1l «nurse de sustancias que se encuentran dentro del organismo, me- 

1 pacciones relativamente simples. 
'uando se iniciaron los estudios encaminados a descubrir cuál 

111,1 compuestos encontrados en el alquitrán era el responsable de la 
11111 carcinogénica de éste, Hieger Ilamó la atención sobre el ben- 

1111·1wl'no, indicando que éste o alguno de sus derivados poseía la 
111 lunada acción (8). Encontróse posteriormente que el benzantra- 

1111 110 tenía tal propiedad, pero sí algunos derivados como el 1: 2: 7: 8 
1 1. 2: 5: 6-dibenzantraceno. 

'ook, Hewett y Hieger en 1933 (9) tomaron dos toneladas de 
, 1 y mediante la destilación fraccionada y la comparación del espec- 

! 1 d11 cada compuesto logrado con el espectro del 1: 2 benzantraceno 
l1m111 y posteriormente sintetizaron el 3: 4 benzopireno, elemento res 

•111rnhlc de la acción carcinogénica del alquitrán. Beremblum demos 
¡,, posteriormente que el alquitrán contiene un 1,5% de benzopireno 

1 :oulden y Tipler que en el alquitrán del humo o del hollín existe 
111 0,03% al que ellos responsabilizan de la mayor incidencia del cán- 
, 1 del pulmón en las grandes ciudades industriales. El mismo Berem 

l,lt1111 en 1947 (11) demostró que los residuos del alquitrán desposeídos 
, 1 :1: 4 benzopireno poseían aún alguna acción carcinogéníca. 
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A raíz de los trabajos de Hieger y otros, los investigadores nort 
americanos se dedicaron a sintetizar multitud: de derivados con prop] 
dades similares a las del benzo:pireno. Entre tales investigadores se d" 
taca de manera muy especial Fieser por el gran número de compues 
que obtuvo (12) (13). Wolf hace un detallado estudio de todos esf 
compuestos recalcando en las importantes relaciones que existen en 
la actividad y las cadenas laterales de los anillos fundamentales (14 
No entraremos a comentar estos importantes aspectos para no alarga 
nos demasiado . La fórmula estructural del benzopireno, base de tod 
los compuestos estudiados por los autores mencionados, puede aprecia 
se en la figura número 1. 

Fórmula estructural del 
3:4 benzopireno 
Fig. NQ l 

Con los trabajos de los investigadores europeos y norteameric 
nos, los biólogos ouentan con productos para producir con rapidez 
cáncer químico, que por sus características es igual al espontáneo 
naturalmente, al profesional. 

Es cierto que el presente trabajo no requiere un detallado est 
dio de los productos químicos de propiedades que ocasionen neoform 
ciones, pero creemos oportuno hacer un resumen superficial de I 
propiedades físicas y químicas más importantes de estos compuestos, 
que de él surgen de continuo ideas en las que se fundan important 
hipótesis sobre su mecanismo de acción. 

Los compuestos sobre los que nos detendremos un momento e 
rresponden al grupo de los hidrocarburos cíclicos. Son cuerpos qu 
contienen hidrógeno y carbono y poseen, en su estructura, varios an 
llos, o grupos de anillos de los cuales los cuatro más importantes: el 1: 
benzantraceno, formado por la unión de un anillo bencénico a uno d 
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nzofenantreno 

Criseno 

Pireno 

Fig. N2 2. 
11it rncono; el criseno, benzofenantreno y pireno, formados éstos 

1111i6n del fenantreno con un anillo bencénico condensado localí 
l 1 11 di versas posiciones del radical fenantreno. En la figura número 
p111•dcn apreciar los esquemas de la estructura cíclica de los men- 

' 11111111 compuestos. 
11:11Los cuerpos forman crista1es sólidos, insolubles en el agua, pero 

1111(!111<.' solubles en solventes orgánicos de grasas tales como el éter, 
1111 ti y benceno. Muchos de los derivados de estos anillos principales 
111 111111tran en el alquitrán y muchos han sido sintetizados mediante 
1 il1111os métodos de adición y ciclización de cadenas de carbonos. 

1·11111puestos aromáticos policíclicos, con excepción del naftaleno, 
!l l luurcscentes con la luz ultravioleta y el espectro es característico 

1 1·11dn compuesto. La sustitución de hidrógenos por grupos funcio- 
1( 1,11 posible en cualquier parte de los anillos, con lo- cual se aumenta 

1111who la actividad química, disminuyendo la actividad biológica es- 
111•11 de producir tumores. Los hidrocarburos aromáticos son com- 
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puestos poco activos y por lo tanto reaccionan difícilmente con ot 
compuestos, siendo por lo tanto sorprendente el que sean capaces 
acciones biológicas tan definidas, como la de producir tumores. 

El esqueleto de carbonos de los hidrocarburos aromáticos p 
cíclicos, se encuentra en muchas sustancias naturales relativamente 
munes en el organismo humano, tales como los esteroles, de los cua 
el colesterol, los ácidos biliares y las hormonas sexuales son los n 
comunes. La transformación de los ácidos biliares en hidrocarbu 
de acción carcinogénica se ha logrado por deshidrogenación y remoc] 
de grupos funcionales como el OH, obteniéndose el meticolantreno. 

El radical 1: 2 benzantraceno es clave en la producción de de 
vados carcinógenos de síntesis. Mediante la substitución de H por 
dícales CH3 en determinadas posiciones se logran :productos de ma 
actividad. Las substituciones más activas están en los radicales 6, 5, 9 
10. Además, cuando la substitución se hace en dos carbonos, se logr 
productos aún más activos, y así el 9: 10 dimetil-1: 2-benzantraceno es 
de acción carcinogénica más rápida dentro de los conocidos hasta 
momento (15) . 

En 1939 Cook ingeniosamente dedujo que un compuesto que t' 
viera por fórmula 5: 6: 10-1: 2-benzantraceno con un radical CH3 deb 
ría tener un alto poder carcinogénico, y en efecto poco más tarde 
logró sintetizar a partir de ácidos biliares el 20-metilcola:ntreno que, ~ 
mo se sabe, tiene gran actividad biológica (16) . 

En los esquemas siguientes se aprecia la fórmula del ácido cóli 
y del colesterol, de los cuales también se ha partido para sintetizar 1 

metilcolantreno. Figs. 3 y 4. Más adelante, Fig. 5, se presenta la fó1 

OH 
Acido c6lieo 

Fig. , 
Colesterol 

Fig. 4 
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! (,eldn desoxicólico y las reacciones indispensables para obtener 
! ,111Hll1·olnntreno. ' 

' .._ /1 
'-'' / 

,,lf Clh Ct/J 
,/ '-./ 
é1t1 CH 

oxicólico l-0 

Metilcolantreno 

Fig. 5 

preciando estas fórmulas afirmó Cook en 1939 que existía una 
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tendencia inherente en la molécula esterol para pasar a metilcolantro 
Sobra recalcar la importancia de esta posibilidad , 

Como se puede apreciar en la fórmula del colesterol y de 
ácidos biliares, estos cuerpos poseen cadenas laterales suficientemc 
largas y de tales características, que mediante la ciclización y deshid 
genación se produce un nuevo anillo, sin que sea necesario adicio 
moléculas. Burrows ha demostrado que el grupo OH y CO caracte 
tico del colesterol, ácidos biliares y hormonas sexuales puede ser r 
cído in vivo (17). No se tienen pruebas de que el organismo efec 
las demás reacciones necesarias, pero teóricamente sería posible que 
organismo produjera su propio carcinógeno en un momento deter 
nado o en forma continua y que bajo ciertas circunstancias, éste no 
diera ser antagonízado . 

Roffo en sus trabajos sobre esteroides y cáncer (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 irradiación, debido al "heliotro 
mo del colesterol" y que mediante una fotooxídacíón se transforma 
un compuesto sin cadena lateral, pero con un anillo más, que espectr 
mente es semejante al 3: 4 benzopireno. El heliotropismo del coleste 
ha sido comprobado por Bergman (19). Bauman y Rush demostrar 
un aumento del colesterol local en la zona irradiada (20), pero ot 
aspectos del trabajo de Roffo, como son, el de que existe un aume 
local del colesterol en los tumores, que el colesterol ingerido aumer 
la carcinogénesis inducida químicamente, 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-carcinóg 
cuando se aplica simultáneamente con el 3: 4 benzopireno. 

Algunos aspectos biológicos que influyen en la inducción 
del cáncer 

a) - Influencia del modo de aplicación. 
El tipo de tumores producidos por la aplicación tópica en 

piel de un carcinógeno tipo hidrocarburo, es el de un papiloma q 
degenera posteriormente en un carcinoma de células escamosas. 

Lo primero en presentarse es una zona de depilación, gener 
mente persistente y, posteriormente, una hiperemia. Pueden preso 
tarse ulceración y edema localmente. Más tarde aparece un papilon 
coronado por una masa de queratina; hay híperplasía epitelial con <' 
grosamienrt:o de 1a dermis y de los procesos papilares que se extiend 
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11fucra por entre 1os folículos pilosos que se enooentran agran- 
y en forma de quistes repletos de queratina. Al iniciarse la 

uklnd hay una proliferación irregular de las células basales de 
11lli·ulos pilosos. Este proceso se extiende hacia la hjpoderrnis en 

1 npnrecen varias células propias de la dermis, aun las queráticas , 
i111n1· se desarrolla sobre un estroma fibroso rico en vasos de neo- 
111(111. Si el crecimiento es muy rápido, no da lugar a la formación 

1•1111lidad suficiente de vasos, por lo cual se presentan zonas de 
en el centro del tumor. 

1 ,os sitios más indicados para aplicar carcmogenos químicos, son 
i 1 )11 y el dorso. Sobre este particular ha efectuado varios trabajos 
111 y (21). 

MPdiante estudios de fluorescencia se ha comprobado que el me- 
1111111 ono aplicado a la piel, tiene su puerta de entrada por las glán- 

1•hflceas, en donde se fija a los 2 minutos de aplicado permane 
l I husta los 10 días (22) . De las células puestas en contacto con 
11 111<',geno, sólo cambian unas cuantas que vienen a ser el punto 

, lldn del tumor (23) . Veinticuatro herias después de aplicar el 
!, ulnnl.reno el número de mitosis por cada 15. 000 células es de 149, 
¡l.-, normalmente sólo es de 17 mitosis (24-25) . 

In sustancia emp1eada no se aplica superficialmente sino que 
1 rtuda, lo primero en aparecer es una inflamación local propia 
, 1111t·ción producida por todo cuerpo extraño; posteriormente se 

1111 acúmulo local de linfocitos e histiocitos y más tarde una pro- 
[1~111 de células de gran tamaño, con lo cual se inicia el crecimiento 

1111 Las células toman entonces formas alargadas con abundante 
11111 y un núcleo oval y vesicular. Se aprecian además células 
y polimorfas . 

11:11 cuanto a la edad que deben tener los animales en el momento 
, ,, lns aplicaciones tópicas en la piel del carcinógeno, se pueden 
l11'4 experiencias de Bielschowsky (26) en las que se concluye 
unlmales susceptibles a cáncer, lo son menos mientras más edad 

,, t1xccptuando los 2 a 10 días de nacidos durante los cuales, se- 
1l,1i.Jos de Suntzeff en 1945 (27) son refractarios totalmente a 1a 
r',11 del metilcolantreno. Según este autor, la edad más adecuada 

1lrl111cr el cáncer cutáneo mediante Ia aplicación del metilcolan- 
111 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 

cardnogénesis química es muy variado, no obstante conocerse el cán 
espontáneo en todas las especies animales (inclusive los peces) y alg 
nos vegetales. En el conejo, por ejemplo, se logra la aparición de t 
mores con el 3: 4 benzopireno si se aplica tópicamente, pero si se e1 
plea por vía parenteral no se obtiene nada. El perro es un animal to 
mente resistente a la acción de los hidrocarburos carcinogénicos, pe: 
es además el único animal que desarrolla tumores en la vejiga con 
aplicación de 2-naftillwnina. El mono es muy resistente a todos l 
agentes químicos empleados para producir tumores en contraposición 
ratón. En el hombre es bien conocida la susceptibilidad al alquitr 
brea, aceites minerales y otras sustancias empleadas en la industr 
las cuales desencadenan tumores cutáneos. Mayores detalles sobre 
particular se pueden apreciar en las fotografías de los cuadros que p 
blicamos a continuación, tomadas del trabajo de S. A. Henry M. A. 
1947 sobre "Cáncer cutáneo profesional atribuible a ciertas sustancl 
químicas en la Industria". Cottini y Mazzone (28) emplearon otros } 
drocarburos en voluntarios y observaron cómo aparecían proliferacion 
celulares benignas; los anteriores autores suspendieron los experime 
tos antes de que estos papilomas incipientes sufrieran un cambio · 
versible. 

d) - Influencia del sexo. 
El sexo en el cáncer cutáneo inducido químieamenta, no tiei 

mayor importancia, no obstante las diferencias en espesor, contení 
en mitosis y cantidad de hormonas que existen entre la piel del macl 
y la de la hembra según lo demostró Bullough (29). En cambio en 
producción del cáncer del hígado el sexo muestra tener marcada · 
fluencia. Los machos desarrollan hepatomas más prematuramente qu, 
las hembras cuando se emplea como carcinógeno el acetilaminofluo 
ne (30) . El mismo fenómeno fue observado por Rumsfeld (31) cuand 
utilizó compuestos azoicos como carcinógenos. 

e) - Factores hereditarios. 
En animales de cepas homozigóticas existen claras predisposici 

nes genéticas a desarrollarr cáncer espontáneo con una definida tenden 
cia a localización determinada, apareciendo los tumores en aquellos t 
jidos y sitios que tienen labilidad congénita. En este sentido los traba 
[os de Strong (32) sobre genética y cáncer espontáneo son muy inter 
santes, ya que él ha logrado producir mutaciones en determinados gen 
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1( 1111111110 la aparición de tumores en la segunda o tercera gene 
]. unlmales normalmente resistentes a la aparición de tumores 
,11 '11'1, El somete una serie de ratones a una dieta a la cual se 

¡¡¡111 uu-tllcolantreno, con lo cual aparece cáncer gástrico en unos 
111111111<:s; en los descendientes de estos animales aparece ocasio 

ll!ü p/111cer del estómago, sin que ellos reciban metilcolantreno, 
,,t,11• determinó en la primera generación alteraciones de uno de 

«lt•l cromosoma que da la coloración parda en los animales y 
, ti, d ucción tiene que tener relación con la aparición de tumores 
lt111111go. Después de someter cinco generaciones a la acción del 
L111I rvno por vía oral, la mutación es completa y definitiva. Los 
ti,, Strong han sido confirmados por Demerec (33) quien ade- 

11, 11111 r6 que casi todos los carcinógenos producen mutaciones en 
,,pllilu. 

11:11 111:38 Andervont se dio a la tarea de obtener cepas de ratones 
1 P~111 rn liaran determinados tipos de tumores en proporciones fijas. 
11111 ni<: existen cepas que desarrollan espontáneamente cáncer de 
till1 (C3H), del hígado (C52block), de los pulmones (Calb) 

IVtlti!<I F87]), leucemia (AKR/Jax[F31]). Estas cepas se pueden 
¡, 1•11 "Roscoe B. Jackson Memorial Laboratory" (34). 

//111•11cia de la dieta alimenticia. 
l ,1111 dietas ricas en grasas aumentan la incidencia del cáncer pro- 

1 , 11111· el metilcolantreno, en cambio una dieta pobre en sistina ami- 
1 porcentaje de leucemias ocasionadas con la misma sustancia. 
tl11¡Jos de Tennenbaum (35) señalaron que una dieta hipocalórica 

,d, t·I período de latencia y disminuye la incidencia de los tumores 
!111 lelos por hidrocarburos, sin que las restricciones en la dieta fue 
!, ,111íicientemente acentuadas como para ocasionar manifestaciones 

! IGí111111lcs de cualquier otro orden. El autor repitió sus experiencias 
11dn II los animales suplementos adecuados de vitaminas y proteínas 

¡1111 t•sLo alterara el resultado del trabajo. Más tarde repitió sus tra- 
1 ulrlundo de que la dieta tuviera las cantidades normales de sales 

, tlt•s, vitaminas, ácidos aminados, haciendo la reducción de calo 
' huso de disminuir únicamente los carbohidratos y obtuvo idén 
' 11N11lLados, descartando en esta forma que el fenómeno se debiera 

11 , dt• alguno de los elementos citados y no a la falta de calorías. 
111111{h ha sugerido como explicación a este fenómeno, el que la dieta 

1 11 calorías sería un estimulante de las mitosis celulares. 
11!11 la especie humana se han confirmado, por estadísticas, las ob 

' lunes 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 Lifc 
surance Company, el Dr. Luis Dublin encontró que la mortalidad J 
cáncer 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 estate 
correspondiente, era de 138 y en aquellas en que el peso sobrepasa 
la cifra normal en más de un 25%, las muertes por cáncer ascendían 
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-carcinógenos y anti-carcinógenos 

El término de co ... carcinógeno fue introducido en la literatura n 
dica por Sall y Sheor en 1940, para designar con él, la acción estimul 
te o aceleradora que tiene el aceite de croton en la producción de 
mores por medios químicos. Posteriormente el término se ha extendl 
a todos los agentes químicos o físicos que posean una acción sirniln 
Para denominar los agentes que poseen acción contraria se creó. 
nombre de anti ... carcinógeno , 

Por lo tanto co-carcinógeno es todo agente químico o físico q 
aplicado con un carcinógeno determina un aumento en el número de 1 
mores producidos, o disminuye el período de latencia. Un ejemplo cla 
se encuentra en la producción de tumores del hígado en ratas con 
p-dimetilaminoazobenceno, que es más rápida cuando se administra 
animal una dieta rica en biotina o en grasas (37). La producción 
sarcomas en los ratones se facilita de manera especial cuando el be 
zopireno empleado se disuelve en aceite de olivas, y no en otro de 1 
dioslventes <le hidrocarburos (38) ; y es aún más rápida su aparicl 
si se agrega un 1 % de aceite de croton. La acción co-carcinógena ( 
aceite de croton es más marcada cuando se emplea tópicamente en 
piel, según lo demostró Mottram (39) . En un trabajo ejecutado ¡ 
nosotros anteriormente, y en el cual ensayamos varios de los co-car 
nógenos físicos y químicos, pudimos apreciar la marcada acción d 
aceite de croton cuando se emplea tópicamente y por lo contrario 
empleo parenteral nos dio resultados menos marcados que los descri 
por varios autores, entre otros Klein ( 40). 

Existen también sustancias con acción anticarcinógena, y serf 
según W olf aquellas que añadidas a un agente productor de tumo: 
durante su aplicación, ocasionen una inhibición de la carcinogénesl 
En otras palabras, disminuya la incidencia y aumente el período t 

latencia Crabtree ( 41) amplía un poco más el concepto y dice que t11 
definición de conjunto debería comprender todo factor intrínseco o ,, 
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1u1J dlílcra o impida la aparición de los caracteres malignos en 
11 [klu, de toda especie animal. Estos factores pueden ir desde 

l,111l(1>'lco del huésped, es decir, su constitución genética, endo- 
1111 lnhóllca, hasta las numerosas variedades de interferencias 

11111111onales, enzimáticas, físicas o químicas que se quieran 
11 l11H experimentos de laboratorio. 

H 111 1•11rcinógenos han sido divididos en varios grupos: 
['11 1·11 rcinógeno propiamente dicho. Se da este nombre a la 
.:11111 obra como tal aplicada simultáneamente con el carcinógeno, 
1 'ti' 1·1trcinógeno. Cuando la sustancia ha de ser aplicada pre 
u 1 1•111'<:inógeno para lograr manifestar su acción. 
/•'11I mrcinógeno. Una sustancia de este tipo requiere para 

¡11111 c•o carcinógeno el ser aplicada con posterioridad a la sustan 
fl i1•11 desencadenante de tumores. 
l\l 1•111-carcinógeno. Recibe este nombre toda sustancia que 
1 l'I uógena por sí sola, hace que tumores de evolución benigna, 

11 huela la malignidad. 

Produce el organismo su propio carcinógeno? 

!1111 vez que los investigadores en cáncer, conocieron y lograron 
fol ulquitrán las sustancias responsables de la producción de cán 
¡11J11 nquél ,era aplicado tópicamente, trataron de aislar en el or 

!lfl humano compuestos similares que pudieran explicar los lla- 
1:i1111•1•rcs espontáneos. Hasta el presente no se ha logrado indi- 

11 11 i nguna sustancia como directa responsable del crecimiento 
u q11e tan frecuentemente ocurre en el organismo, pero en su 
l I tie han encontrado innumerables hechos que llevan a la hipó- 

t. uue el organismo fabrique su propio carcinógeno. Repasando 
lu-chos podremos apreciar lo bien fundada de tal hipótesis. 
rnfz del establecimiento de la fórmula estructural de los este- 

11 c•luada en 1932 por Rosenheim y King, se pudo observar que 
11[•~1to.'1 de ocurrencia natural dentro del organismo tales como los 

1,t 1111 res y las hormonas sexuales, poseían en sus estructuras, sis- 
1111 l lcíclicos que recordaban a los de los hidrocarburos encontrados 
dq1iiLrán. Es .tanta la afinidad estructural de estos compuestos, 
p111·Lir de uno de ellos, el ácido trihidróxi 3: 7: 12-colánico logra- 

11'1, 111r y Newman (42) producir el 6 metilcolantreno . Y de otro 
¡ htllnr menos oxigenado, el desoxicólico, Wieland y Schlichtung 

} ¡111•pnraron un compuesto llamado deshidronorcoleno que por des 
i1'1•1111ción da igualmente el metilcolantreno. La similitud estruc- 
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tural errtre el colesterol, los ácidos biliares y el metilcolantreno pu 
apreciarse en los esquemas de las figuras 3. 4 y 5, en donde apar 
también las reacciones para la transformación de un ácido biliar a J 

tilcolantreno. 
Carracído y Wieland trataron de identificar el metilcolantreno 

el organismo, pero sin lograrlo. 
Hipotéticamente esta sustancia podría ser un paso intermedio 

el complejo metabolismo de los ácidos biliares y de las hormonas sex 
les, y su formación estaría según Fernández, impedida por los meca 
mos de deshidrogenación del hígado; pero en circunstancias especia 
la oxigenación predominaría sobre la hidrogenación y entonces el 
tilcolantreno se produciría en pequeña cantidad, la que actuando 
rante muy Iargo tiempo llevaría a la degeneración maligna (44). 

Muchos han pensado que si el organismo produce realmente 
carcinógeno, éste podría estar íntimamente conectado metabólicamc 
con los estrógenos. Son muchos los casos· en los cuales es posible e 
blecer relaciones de causa a efecto, entre los disturbios hormonale 
las neoformaciones malignas. Experiimentalmente ha sido posible cr 
desequilibrios hormonales dentro de un organismo animal, que tr 
como consecuencia la aparición de tumores. Será en tales casos la e 
tídad de hormonas la responsable de la proliferación celular inconl 
la ble?, o, algún producto derivado de ellas? Esto no ha sido posible 
clarecerlo, pero los hechos existen y están demostrando a cada p11 

con gran claridad, la íntima relación que en muchos casos existe en 
los estrógenos y el cáncer. 

Es oportuno meditar un poco sobre el hecho de que tanto 
estrógenos como los carcinógenos derivados de hidrocarburos, tier 
gran poder de activar las mitosis celulares, y que tanto el benzopirt 
como el metilcolantreno poseen marcada acción 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 relación con la hipótesis anteri 
Para no alargarnos mucho, citaremos algunos de los principales sin 
trar en detalles, pero sí dando algunas de las más importantes el 
bibliográficas que pueden ser de utilidad rpara quien desee conocer 11 

a fondo este fascinante aspecto del problema. 
Desde 1896 Beatson relacionó clínicamente los tumores mamar 

con los ovarios ( 48) . En el campo experimental, la castración de ru 
nes hembras Ileva a una franca disminución en la incidencia del cánr 
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1il11 1'10 51 ) . El injerto de ovarios en ratones machos castrados, 
l I upnr-ición de tumores mamarios (52-53). En una cepa 
i 1d1111cs, la cepa H, los machos desarrollan cáncer mamario; 
1111 NO ha comprobado ser debido a trastornos testiculares de 
(M-55). 

l1, nnlectomía bilateral es hoy uno de los tratamientos palia 
'11H•t•r mamario avanzado. Igualmente la hipofísectomía trae 

11111 110 curativa, de muchos tipos de tumores. En la actuali 
pt1 d11 Intervenciones es empleado en muchos hospitales (56-57). 

, .tltl,- desencadenar el cáncer mamario en ratones hembras 
11111\cnción parenteral de diversos compuestos estrogénicos. 

, 1111 111 estrena (58), el estradiol (59), la equilina y la equi 
l 111), t•l trifenil etileno (62) y el etilbestrol (63-64-65) . 

1il11111lcs de experimentación, también es posible producir 
1111 mediante la aplicación de estrógenos (66-67) . 

1, 11 muchos estudios que ponen de manifiesto las relaciones 
testiculares y trastornos hormonales (68-69-70) . 
los productos hormonales, muestran predilección por 
. Los estrógenos aplicados subcutáneamente pueden 

111 11111ns de diversos tipos (71- 72- 73) . Como mencionamos 
muchos de Ios hidrocarburos tienen acción estrogé- 

l rubajos experimentales ponen de manifiesto las relacio 
P'41 rógenos parecen tener con algunos tumores óseos y con 

7(i-77-78). 
,, 1111 hablado de la posible transformación de hormonas su- 

1 11 sustancias carcinogénicas. Es conocido el hecho que 
1111tC'l(in entre la dehidrocortisona y el formaldehido, produ 
il 11•110. Burrow, Cook, Roe y Warren (79-80) aislaron de la 

, 1111111110s con tumores adrenales, un compuesto, 17-metil-D 
I 11111 que fácilmente pasa a formar el metilcryseno que es un 

• 
1, 11•11r grupo de hallazgos experimentales contribuye a sus 

ltl¡ 11'1lt•His de que el organismo humano fabrique su propio car- 
11:11 t•fccto, extractos tisulares especialmente de hígados toma 

r, 111101; muertos de cáncer extrahepático de diferente localiza 
'" iulonan neoformaciones malignas cuando son inyectados a 
1 ü 111 bo ratorio. Hasta hoy no ha sido posible aislar de tales 

111,lnncias carcinogénicas definidas, lo cual estaría en favor 
1 1 d11 que los carcinógenos 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 serían los verdaderos desencadenantes de los creciml 
tos malignos. Los trabajos de Shabad y de Steiner (81) se refieren 
estudio de los mencionados extractos tisulares con poder carcinogéni 
Han estudiado este terna, obteniendo en sus experimentos resultados 
milares a los descritos, Menke (82), Des Ligneris (83), Hieger (84). 

Este último autor, Hieger, logró aislar de estos extractos una 
rie de sustancias cristalinas, de las cuales el colesterol era la más ab 
dante con un 85%, estando constítuído el resto por sustancias de t 
esteroide. Recalca el mencionado autor sobre el hecho de que si b 
con el colesterol químicamente puro no es posible producir el cán 
con el colesterol comercial que contiene algunas impurezas, sí ha 
posible lograrlo. Con base en tales conceptos afirma W o1f en su li 
"Chemical Induction of Cancer": "Hay que pensar en la posibílí 
de que todos nosotros llevemos dentro de nuestro organismo, sustan 
capaces de desencadenar el cáncer y que la aparición de éste depei 
de cierta labilidad genética o de algún factor hormonal" (85) . 

PARTE SEGUNDA 
- Experimental - 

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

Experimento NQ l. - Aplicación tópi 
cutánea del MCT y del BAL. 

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

Planteamiento del problema 

• Hoy las investigaciones sobre cáncer, están en su mayor po 
encaminadas hacia el estudio del mecanismo íntimo de la carcinogén 
poco conocido hasta el presente. Es de esperar que una vez esclarec 
este aspecto del problema, se podrá más fáci:lmente controlar el cán 
profesional y posiblemente también el hoy llamado cáncer espontán 
el cual una vez conocido su mecanismo dejará de llamarse así. 

Es tan amplio el campo y son tantas las posibilidades que sol 
el mecanismo de la carcinogénesis existen, que el campo de las inv 
tigaciones al respecto no puede ser más variado y halagador. 
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gran campo y de entre las muchas posibilidades, 
lit p111·11 nuestro trabajo aquella que sostiene que los carci- 

1111·1111 como tales, sino que al ponerse en contacto oon un 
11 d1111nn con las proteínas de los tejidos transformándose 

lil1 11•11l,cs, responsables, estos sí, de la acción neoformadora. 
iilf!1'l1•1·ir esta reacción entre el carcinógeno y las proteínas 

ulgo que anhelan y han intentado muchos investi- 

que una sustancia pueda interferir la acción carci 
l111111<>s hidrocarburos, tiene, como es de suponer, una gran 

u11 c•I campo experimental de la producción de tumores, y 
¡¡ 1)1 p1,Ludio del metabolismo de los mencionados compuestos 

Hlij111•111,i6n de los mecanismos desencadenantes de la prolife 
l1tli111 Pero queda aún otro campo en el cual el hallazgo de 

11•11d ría la mayor importancia, y es el del control del cán- 
1¡11,11 que como vimos anteriormente, podría deberse a carci 

l1wldos por el propio organismo. 
11111110s a continuación las bases que nos llevaron a planear 

!!! '''"' 1·0s experimentos. 
ljfl 1111pucsto que los hidrocarburos cancerígenos, de por sí poco 
11!' 111,Lnbles, casi inertes, efectuarían su acción mediante una 

H ,- 11 productos activos gracias a sospechados mecanismos me- 
11)11 l 10 del organismo (86). 
1 fl 11 F'ieser (87) sugirió que la molécula carcinogénica sufrí- 

1 ·l'l6n de substitución como primer paso en la producción de 
! t hlulógicos, con la introducción de un grupo sulfhidrilo, hi- 
l 1, '""• produciéndose en esta forma un derivado funcional que 
1fd1 nún otros cambios para poder reaccionar con los compues 

lflif•II, Con los resultados obtenidos con condensaciones de mo 
ulf'úricos con hidrocarburos, se pensó en una posible reac- 

1 111·gnnismo del carcinógeno con las proteínas, gracias a unio- 
1[11:i wupos S-S de éstas, ya que las mencionadas reacciones de 
uii',11 se pueden lograr a la temperatura ambiente sin la utili- 

1·11l11lizadores. Tal reacción fue demostrada in vitro entre el 
1 lt1•11znntraceno y la cistina por Wood y Fi:eser (88) . 

n 1951 (89) demostró que el 3: 4-benzopireno aplicado 
1,, 11111 11 ratones, se combina a las proteínas de las células. Tal 

curre rápidamente, es muy firme y podría explicarse por 
i6n metabólica del carcínógeno con los compuestos del 
cual es puesto en contacto. El mecanismo íntimo de la 
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reacción no ha sido aclarado, pero los estudios sobre productos de elh 
nación, resultantes de tales reacciones, han llevado a la conclusión 
que no se trata de una simple absorción del hidrocarburo por parte 
las .proteínas, sino de un verdadero intercambio de valencias (90) . 

Por Ia misma época en que Miller efectuó sus experimentos, H 
delberger y W eiss, empleando hidrocarburos cancerígenos radioacti 
lograron poner nuevamente de manifiesto la existencia de reaccior 
entre tales productos y las proteínas (91) . 

Crabtree ha estudiado ampliamente las posibles relaciones que 
el mecanismo de la carcínogénesis puede tener el azufre (92) . 
sus trabajos que posiblemente el radical sufhidrilo de los tejidos, 
terviene en el mecanismo de destoxificación de· los productos can 
rígenos, teniendo sí en todo caso, marcada relación con el mecanist 
de acción de los mismos. 

Ya en 1923 Fuhs y Lintz (93) habían descrito una reacción en 
orina, de decoloración del azul de metileno, la cual era positiva en 1 

cancerosos. Más tarde Stuckert (94) demostró que la reacción 
debida a la presencia de radicales sulfhidrilos en la orina de tales <•' 

fermos , Salomon y Saxl habían considerado la posibilidad de que e 
reacción sirviera como diagnóstica del cáncer (95), pero Romani d, 
mostró que sólo era positiva en el 40% de los cancerosos, y además 
presentaba en otras entidades. 

Cuando se estudian los trabajos sobre anticarcinógenos, es fá 
apreciar que los experimentos más sugestivos sobre el particular son 1 
die Crabtree (96). El demostró la existencia de una serie de compu 
tos de diferentes características químicas, como son las de poseer 
átomo lábil de halógeno como el clorhídrico, o un átomo igualmente 
halógeno pero no lábil como el bromobenzeno o compuestos del tipo 
ácidos no saturados, algunos aldehídos, e hidrocarburos cíclicos como 
benceno, antraceno y fenantreno, los cuales poseen todos alguna n 
ción anti-carcínógena . Todos ellos reaccionan con el grupo SH de ] 
ácidos aminados azufrados que se encuentran en las células, ya q 
son eliminados como ácidos mercaptúricos y tienen además como pr 
piedad en común, siendo por lo demás muy disímiles, el de disminu 
el tenor local de azufre cuando se aplican en la piel. De estas observ 
cienes ha nacido la hipótesis, de que ellos deben su acción inhibitor 
o retardadora de 1a carcinogénesis, a que Ios carcinógenos reaccíon 
con ,ellos preferentemente que con los radicales SH de los tejidos. 

Carruthers (97) demostró la acción inhibitoria que sobre la 
ción carcinogénica cutánea del metilcolantreno tiene el heptaldehído 
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!i C.:111hl1·ee (98) se debería a una interferencia en el metabo- 
1 (1

1 
,VII que los aldehidos en condiciones apropiadas se combi 

J!¡111 rulitiva con los compuestos que contengan el radical SH. 
¡111·dl>lcs reacciones entre el carcinógeno y las proteínas o en- 

1111 IPjiclos (ricas en radicales SH) llevaría a la formación de 
l I lpo <le proteínas que incorporadas a las células serían las 
i!OI! di' la proliferación maligna. 
1 11 11f1•cto, el contenido en radicales SH de algunas enzimas tie- 

1 1•1111 los cambios metabóli:cos esenciales que preceden o acom 
p111·ición de tumores inducidos químicamente, existen, teóri 

maneras de antagonizar o interferir tal proceso: 
1111•1·0. - La enzima o enzimas en cuestión se podrían hacer me- 
1,1 un-diante el empleo de sustancias inhibidoras del metabolis- 

11:11tn concepción ha sido demostrada experimentalmente, se- 
11d11 varias sustancias que tienen en común la mencionada ac- 
1 1011 06-98) . 
• 111111110. - Otro procedimiento posible es el de poner en compe- 

11 l1d1~enos y produotos estructuralmente similares pero inac 
il11 t•I punto de vista de la inducción de tumores, en tal forma 

ill!, l11H productos inactivos, reaccionan con los radicales SH dís- 
1p11• de no ser así lo harían con los hidrocarburos nocivos. Ex 

! uluu-nte parece que lo lograron Lacassagne, Buü-Hoi y Ru- 
101 _ 
/'¡, 111111·0. - Basados en la unión que tiene lugar entre el carcinó 
li 1,1 eompuestos azufrados del organismo, podría aplicarse simul- 

1: 1 ll 11 con el carcinógeno un compuesto rico en radicales SH o 
i!li, 1•1111 lo cual se intentaría que el carcinógeno se combinara con 
r111ll1•11lcs, y no con los de las enzimas celulares. En tal caso el 
oll 11110 normal del carónógeno se vería desviado, resultando la 

1·111 o el retardo en la aparición de tumores. Los datos obtenidos 
!!l1J1t111lmente sobre este particular, los comentaremos más deteni 

lilO 1111 poco :rhás adelante. 
il11I loxlcnando un poco sobre cada una de estas tres posibilidades 

H111l111·lr la reacción carcinógeno-radical SH, vemos que, teórica 
, 111 ÍI ltima es la más efücaz. En efecto con el primer método el 
1u11110 incorporado al organismo permanecerá inactivo durante el 

1 tptl' dure la inhibición del metabolismo del S, la cual no podrá 
ll(l1dl11ida o permanente. Los resultados favorables obtenidos ex- 
1w11l11lmente se podrían explicar por la eliminación parcial del hi- 
111111·0 durante el período de tiempo que dure la inhibición del S. 
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Con el segundo procedimiento se lograría bloquear los receptores Sil 
en el sitio <l'e aplicación de los compuestos pohcíclícos inactivos, per, 
como es natural queda el carcinógeno en libertad de obrar en otr 
lugares del organismo, por no ser posible bloquear todos los compues 
azufrados activos sin manifestaciones tóxicas secundarias. Con el terc 
procedimiento al lograr encontrar una sustancia rica en radicales thi 
licos con selectividad especial para combinarse con el carcinógeno, 
formaría un compuesto inactivo, impidiéndose el que el carcinógeno º 
uniera a los compuestos proteicos o enzimáticos de los tejidos. 

Poco antes de terminar el primer experimento de nuestro trabajo 
el cual describiremos más adelante, recibimos un microfilm con un trn 
bajo d~ Crabtree citado por algún autor de los consultados, y que por 
estar relacionado con el tema, habíamos solicitado al Army Librer 
en los Estados Unidos. 

Consideramos que Crabtree (102), en el mencionado, trabajo, 
no intentó cosa distinta a tratar de dar con la sustancia que pudier 
obrar en la forma mencionada en el tercer mecanismo. En efecto, ern 
pleó y ensayó en sus experimentos compuestos thiólicos, tanto mono 
como dithiólicos alifáticos y aromáticos. Utilizó también derivados d 
la cistina y cisteína , Tales compuestos fueron: 

Acido acético-thiol 
Acido benzoíco-OvThíol 
Thiofenol 
Mercaptan benzyl 
Ester metílico de acetilcisteína 
Ester dimetílico de cisteína 
Ester dimetílico de diacetilcistina 
3: 4 dithiol-tolueno 
Dimercapto propanol , 

Obtuvo como tiempo medio en la inducción de tumores cutáneo 
con el MTC ( metilcolantreno) , el de 12. 6 semanas, en contraposición 
a 15,38 semanas cuando además del MCT aplicó el nDimercapto propa 
nol (BAL). Por otra parte fue el BAL el único compuesto Thiólico d(• 
los por él empleados, que aumentó el período de inducción. El resu 
men dado por el autor a su trabajo es: 

"l. Para ampliar los trabajos basados en la hipótesis de que el 
metabolismo del S está en relación con la fase inicial de la carcinogé 
nesis, un grupo de sustancias ricas en radicales thiólicos fueron aplica 
das a la piel de ratones conjuntamente con 3: 4 benzopireno, MCT, 
1: 2: 5: 6-dibenzantraceno. 
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11111 do los compuestos monothiólicos usados tuvo efecto 
,,_1111'•111•sis. De los dithiólicos empleados, el 3: 4 dithiol- 

11111 'ji{, muy tóxico, sólo una definida acción anti-carcinó 
l 1111/11 por eL 2:3 dimercaptopropanol (BAL)." 
111 última guerra pasada fue descubierto el Dirnercapto- 

ltl,,li Anti Lewisita o BAL, compuesto que recibió el se 
l 1111 Nll acción protectora contra el envenenamiento por el 
ll1111111do lewisita. La acción letal de la lewisita se debe 

, d1• cornbínación con los radicales thiólicos de los tejidos, 
1 1111 t 1'11 ella al suministrar radicales sulfhidrílicos con los 

iflü p1 t•Ícrentemente la lewisita, dejando libre los sistemas 
( 111:1) , Como es sabido la toxicidad del arsénico, mercurio, 

1J!111 l11Hmut.o, cobalto y níquel se debe a mecanismos de ac- 
rns 11 11111 de la lewisita (104), y en tales casos también juega 

ihpt I defensor. 

ld11~ estos antecedentes, pensamos que por medio del BAL 
1 11111111-cionar la cantidad suficiente de radicales thiólicos ac- 

111111 que simultáneamente fuera puesto en contacto con el 
1 111111111 que éste en lugar de unirse a las enzimas y proteí- 

1 dimercaptopropanol un compuesto inactivo y de 
orno ocurre cuando se emplea en las intoxicaciones 

PRIMER EXPERIMENTO 

empleó el BAL aplicado tópicamente en la piel de rato 
nte con 1a aplicación del MCT. 

Material y Método 
animal para los trabajos empleamos el ratón 

11_11 Albino, por su fácil y económico manejo. Se utilizaron 20 
11_1 muchos y 10 hembras; y otros tantos como controles. La 

1, 1•1 ellos fluctuó entre los tres y los 4 meses. Fueron coloca 
H• 1 mutálicas con tapa de malla, en grupos de 5 en cada caja, 

1 , 1 l'OI\ una dieta a base de maíz, trigo, avena, leche en polvo, 
dilo, sal, aceite de hígado de bacalao y agua. 

rarcinógeno empleamos el 3-metilcoJantreno o C21H16. 
¡ 111 ttlo por diminutos cristales alagardos de color amarillo limón, 

11 molecular de 162 .18 y un P. F. de 174-76Q C, de un alto 
za química. 

- 33 



El BAL o British Anti Lewisita fue la sustancia escogida co 
anti-carcinógena. Es el 2-3 ditiopropano.l cuya fórmula estructural es: 

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

El MCT se obtuvo en los Estados Unidos con Eastman Kod 
Company, div. Eastman Organic Chemicals (105). 

Se empleó el producto comercial Hormo-BAL. Solución en acer 
con un contenido de 50 mgr . por c. c. 

Método. - Del MCT se preparó 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 11 

alta del dorso, en un área de 1. 5 cent. de largo por 1 cent. de anch 
En dicha región se aplicó diariamente, por quince días, y luego t 
veces por semana durante 14 semanas, la sol. de MCT; diez minu 
más tarde se aplicó, cada vez, la sol. de BAL en la misma zona. E. 
aplicaciones se hicieron con un ,pmcel. En los animales de control 
aplicó el MCT en la misma forma y en idéntica región y diez minu 
más tarde se hizo una aplicación de aceite de olivas solo, con el fin 
descartar las posibles causas de error que podrían resultar de disol 
con la sol. del BAL el MCT en tal forma que pudiera retardar su· efr, 
caroinógeno, y también cubrir a los animales de control con los misn 
riesgos de efectos secundarios del aceite de olivas. 

Resultados 

Para explicar los resultados los dividiremos en dos grupos: 1 
que se refieren a la inducción química de los tumores, y aquellos 11 
se relacionan con el influjo del BAL sobre la misma. En cuanto 11 
primero anotaremos algunas observaciones 
cópicas . 

Primera parte 
Observaciones Macroscópicas. - El primer cambio que logran 

notar, fue 'el de hiperemia y discreto edema en el lugar de aplicación 
MCT. A los 20 días notamos que los pelos de la región, previament 
pilada, crecían nuevamente y en el transcurso de pocos días cubrían 
zona de las aplicaciones casi por completo, no obstante se continué 
aplicación de las soluciones, sin hacer nueva depilación. Sobre esto 1 
cho creernos oportuno anotar que los investigadores que han emple 
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!i ilhinlvcnle, anotan que se produce una alopecía cons 
h1111 consíderadc debida al MCT (106-107); pero el he 
n111l1•11r d aceite de olivas como disolvente, no se pre- 

1uJ11"1111· que la alopecía es debida al benceno y no al MCT. 
llíll'll"I I umoraciones vegetantes que se lograron apreciar, 

1 !! He manas de estar aplicando el carcinógeno . En es 
l 1li 1psl 11, hecha unas semanas más tarde, mostró la pre- 
11 111wna epidermoide . En la foto N9 1, que aparece a 

111 tl1• notar la primera tumoración, a los 10 días de apa 
l 1111111]0 anterior en el cual empleamos como carcinógeno 

¡¡¡1111 1'111, la aparición del primer tumor, en animales de la 
litt 11d1s precoz, pues el primer carcinoma se obtuvo a los 

l 1111 t• ¡;emanas en adelante la aparición de tumores se hizo 
f11•1•11cnle, y a las 30 semanas todos los animales, menos 
111110, o grupo A, y uno del grupo control o grupo B, pre- 

1m11 ''"• o habían muerto a causa de él. Como se podrá apre 
! 11 los cuadros N9 I y II, la aparición de tumores se retar 

rupo de animales. 
111111111•11ciones aparecidas fueron casi en su totalidad vege 
·I 111-lncipio, infiltrando luego los planos profundos y tejidos 
l 1 uh-nnzar, en ocasiones, un volumen casi desproporcionado 
Í\11 tltd animal. Fotos 7 y 8. 

11 111il111ol hembra (fotos 9 y 10), no apareció lesión vegetante 
1 1•11 In zona de ensayo, pero en regiones distantes, en ambos 
l l 1111·os, aparecieron múltiples nodulaciones de O. 5 a 2 cent. 
1i1(111pns, no adheridas a la piel pero sí a los planos profun 

ll 11111'1 poderosamente la atención esta respuesta al MCT apli- 
11111•11lt', y no logramos encontrarla descrita en los artículos 

uunnraciones al crecer sufrían varios cambios; unas se calci 
li 1,, pnrte distal adquiriendo una consistencia casi pétrea; otras 
IH111 Infectándose secundariamente (fotos 3-5-7); y un tercer 

1 uluba zonas de necrosis y hemorragia en el interior de la 
Ioto 8), dejando apreciar al corte un material caseoso. 
tumoraciones aparecidas en los animales de nuestro ex 

' t ninguna regresó al suspender la aplicación del MCT, hecho 
, il 111 111n en varios trabajos experimentales ( 4-107), y que noso- 

1 111110s notado anteriormente cuando empleamos el alquitrán 
no. 
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Finalmente, los animales murieron en estado de caquexia 
trema, algunos de ellos con intensas infecciones locales y generales (,,, 
croscópicamente pudimos observar septlcopioemias) , sólo uno murió, 
parecer, de hemorragi'.a. 

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

Observaciones Microscópicas. - La piel normal del ratón es 1111 

delgada. Su epitelio está constituído por sólo dos capas de células ) 
queñas poco diferenciadas, con muy escasas figuras de mitosis (min 
fotos 1 y 2) . El número normal de mitosis, no sobrepasa, en la piel 11 
ratón, fas 17 por cada 15. 000 células (108-109) . Los anexos son 1 
celulares El tejido subdérmico no muestra división en capas como < 

rre en otros animales y está formado por tejido conjuntivo laxo. 

Una única aplicación de MCT desencadena cambi'os especla] 
aunque no específicos en un principio. Lo primero es una, destruceí 
celular de la piel con discreta necrosis superficial. Las mitosis en 1 

piel, disminuyen lígeramente en las primeras horas, pero luego ase 
den gradualmente para alcanzar su máximo, si se ha continuado I'• 
la aplicación del carcinógeno, a Ios 23 días cuando el número de mil 
se aproxima a 150 por cada 15. 000 células. El tamaño de la célula 
fre cambio desde la primera aplicación, y es posible apreciarlo a 1 
36 horas. Con mediciones seriadas se ha comprobado un aumento JU 
gresivo en el volumen de las céluJ.as que degeneran posteríormon 
(110-111) . 

Al considerar en conjunto la piel del ratón que ha sido somel 
a la acción del MCT, se observan los siguientes cambios: La piel q 
normalmente está formada por dos capas indiferenciadas, se estratiíl 
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 c1, 
de células basales, otra de células espinosas, más hacia la superficie 
estrato granuloso y finalmente uno córneo (microfot. 4-5-8) . La c11I 
laridad de los folículos pilosos aumenta igualmente. Debajo del epil 
se aprecia inflamación, hiperemia y marcada dilatación capilar. 

Gradualmente el espesor del epitelio aumenta, la hiperqueralo 
más marcada (microf. 11 y 12), en los folículos se forman q11 

.<; qucráticos, las células adquieren tamaños diferentes (microf. 7-9 1 
-on núcleos hípercromáticos y la basal va infiltrando la dermis, iniclé 
dos(' ns{ la invasión celular (12-15-16) . El tejido conectivo subyacen 
111111(•11tu formando un tejido similar al de una cicatriz. Simultán 
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t• han hecho monstruosas, con gran capacidad de 
11v11sl6n, entrando definitivamente en la fase de carci- 

1:1 ltl-16-17). 

Segunda parte 
,/11/ IIAL. - El primer tumor en animales del grurpo A, 

111(1 111 hubíarnos mencionado en la primera parte a las 12 
11lt?l111lo el experimento, en tanto que en el grupo B (con- 

111 !ú h 111s !) semanas. Con el pasar de algunos días esta dife 
!llv,11 111(111 mercada como puede apreciarse en el cuadro III. Del 
ilUll1 11111 en los primeros 20 días 2 animales (posiblemente por 
(![1 .11,I HAL). Como se aprecia en el cuadro I, a las 30 sema 
i1 11111· presentar tumores 5 animales. A las 39 semanas todos 
d11 l'Ste grupo presentaban tumores, y cuatro semanas más 

11 11111p1·Lo. 
1111111 13 murió un animal a las 9 semanas, sin presentar le- 

111!1 upreclable a simple vista. Ya desde las 28 semanas todos 
lm1 1111 esto grupo habían presentado tumor cutáneo (cuadro 

ulludos obtenidos con este grupo son muy similares a los 
01•11•1nblum y Shubik (112). Ver cuadro III. El animal que 

11 111111 [otos 9 y 10, que presentó tumoraciones múltiples, resul- 
11.1111 mlcroscóplco, con adenocarcinomas de la glándula mama- 
1, 1 1 1111 vez explicarse este hecho por la acción carcinógena y 

d1•l MCT dado vía oral, en este caso el animal debió de 
,11.lu PI lomo de otros animales. 

Comentarios 
111p111·11ndo los resultados obtenidos en este experimento con 

1 d ti l't't' (102), encontramos algunas diferencias: 
11:l período de latencia obtenido por él fue apreciablemente 

111111 el inicial como el medio. Esto podría deberse a una de 
1 111'111s siguientes: el empleo, que él hizo, de ratones MRC/H 
, p 11• pueden tener una mayor labilidad al carcinógeno, o al em- 
11l vvn tes del MCT y del BAL distintos al aceite de olivas. 

' 1 ,11 diferencia en el tiempo de aparición de tumores entre el 
p1111,lpma y el control, es mayor en nuestro trabajo. Creemos que 
1¡,d I l'Xplicarse por haber aplicado nosotros el BAL diez minutos 

lü que el MCT, en tanto que Crabtree aplicó estas dos sustancias 
nlh-rnos quedando 24 horas Iibres entre la aplicación del MCT 

1 , , En nuestro caso la acción anti-carcinógena del BAL fue 
iniciarse. 
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39 - Un dato muy importante del trabajo del mencionado auto 
es el de haber empleado él soluciones de BAL de diferente concenu 
ción, con lo cual pudo apreciar que el tiempo medio de inducción (' 
mayor cuando aumentaba la concentración del BAL. 

De lo visto, se deduce que el BAL aplicado tópicamente sí fü, 
acción anti-carcinógena. Por el trabajo de Crabtree se demuestra q1 
si se quiere inhibir la acción de un carcinógeno mediante la aplicacl 
simultánea de radicales thiólicos, no basta con emplear cualquier con 
puesto que los contenga, sino que se requiere además un cornpuesl 
cuyos radicales tengan afinidad o capacidad reacciona} con el MCT. 1 

BAL ha demostrado tener esta afinidad, pero no en la forma que sed 
de desear, por lo tanto, si se desea obtener una acción más selectiva 
indispensable ensayar otros compuestos thiólicos, o los mismos pero 1, 
jo circunstancias diferentes que puedan facilitar su acción. 

Por la evolución que presentaron los tumores en el grupo A y l 
de animales, apreciamos que la fase de papiloma, está acortada en 
grupo problema, pero desafortunadamente no hicimos el suficiente ni 
mero de cortes histológicos periódicamente, que nos hubieran perm 
tido defindr concretamente este punto. 

Como resumen de este primer experimento, tenemos que en l 
inducción química del cáncer con el MCT el BAL manifiesta tener n 
ción antí-carcínogénica apreciable, la cual se pone de manifiesto p1 
un alargamiento del período de latencia de la aparición de los tumor 
El hecho de actuar el BAL en la intoxicación del arsénico y de otn 
metales, así corno de la lewisita por intervención directa en el metal» 
lismo del S, al suministrar radicales thiólicos o SH francamente activo 
hace pensar lógicamente que la acción anti-carcinógena anotada se del 
al mismo mecanismo. 

SEGUNDO EXPERIMENTO 

Es mayor la acción anti-carcinógena del BAL cuando se emplea éste 
por vía parenteral? 

Los resultados obtenidos en nuestro primer experimento, y 1 
concordancia de éstos con los obtenidos por Crabtree, nos entusiasm 
ron a continuar trabajando en el estudio del BAL corno anti-carcin 
geno. Revisarnos previamente, en forma cuidadosa, toda la literatura ,, 
respecto publicada después del descubrimiento del BAL en la pasad 
guerra mundial, sin encontrar ningún dato nuevo al respecto. Pens 
rnos entonces que la aplicación parenteral del MCT y del BAL en un 
misma región anatómica, podría poner de manifiesto en forma más mar 
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t:li'111 Inhibitoria del BAL. Por otra parte en tal circunstancia 
lo e111plcnr dosis definidas de cada uno de estos compuestos. 
i11

1
y 1'11 cuenta para iniciar este trabajo los ya mencionados 
l1'IPHl'I' (87) y de otros autores (88-89-90-100) que ponían 

1[1 1111-1 posibles reacciones entre el carcinógeno y los radica 
' il11!'! do los tejidos. 

Material y Método 

,m,111• experimento empleamos ratones de la cepa C3H *, que 
rlit11l11ridad de que muchas de las hembras desarrollan cáncer 
p1_1111 úneamente. Se utilizaron 20 animales, 10 machos y 10 

ni,111 grupo A o problema, y otros 20 animales, con igual dis 
lp ,11:<os, como grupo B o control. El mantenimiento y la dieta 
111l~111os descritos en el primer experimento. 

! 1 1116geno empleado fue el MCT, en sol. en aceite de olivas 
Pli lll'l1tro. En un trabajo preliminar encaminado a farniliari 
ll 111 prnducción de sarcomas, hicimos la sol. de MCT en aceite 
¡,11111 pero sin neutralizar. La diferencia entre el Ph de la 
HHll11 tisular, produjo en los animales áreas de necrosis en 

111 Inyección, con esfacelo y formación de úlceras y fístulas 
n11 wnn número de animales; otras se hicieron crónicas, ci- 

1111 , 11 u cha dificultad. 
i!(I unti-carcinógeno thiólico empleamos el BAL. 

/\. todos los animales del grupo problema como del 
Inyectó en la región axilar izquierda a 0.5 cent. de pro- 

1111_nd 111 oda, O . 6 mgr . de MCT en sol. aceitosa con aguja ca- 

1 i l ,\ 1, se preparó una sol. tal, que O. 2 c. c. tuvieran un con- 
11 tl(I mgr. de BAL, o sea la dosis que debería recibir cada 
'ti l(l'S. de peso cada 4 horas, lo que es igual a una dosis 

1 1111 •. La inyección de esta sol. se practicó con jeringa de 
1 1)11 In misma axila en donde se había inyectado el MCT, 

larde de aplicado éste y se continuó inyectando cada 
iYll1d1• el día y la noche 0.06 mgr , durante cuatro días. Por 

1.1 uplicó la misma dosis pero sólo dos veces al día, con in- 
1 ~ horas. 

11•pn de ratón C3H se obtuvo con el Roscoe B. Jackson Memorial 
11 11111' Harbor, Maine, U. S. A. 
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Los animales fueron observados cuidadosamente 2 veces J 

semana. 

Resultados 

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

El primer animal en presentar tumor axilar palpable, fue uno ti 
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 habí 
presentado tumor, menos uno muerto en los primeros 4 días posihl 
mente a causa del BAL. En el grupo B el primer animal en presenl 
tumor, lo hizo a las 13 semanas y media. En el cuadro V se pun 
apreciar que la aparición die tumores en estos animales fue más tardb 
En efecto a las 32 semanas faltaban aún 2 animales por presentar tu111 
res, y las últimas observaciones hechas a las 40 semanas mostraron qu 
estos dos animales continuaban sin tumor y a la palpación cuidadosa 11 
la región axilar, sólo fue posible apreciar, tal vez, una pequeña indur 
ción fibrosa. En el cuadro VI se aprecia la diferencia de resultad, 
obtenidos en el grupo problema y control. 

Los tumores al crecer invadieron los tejidos vecinos, aumentan 
de tamaño hasta el punto de distender y ulcerar la piel que los recubrí 
presentándose luego la infección local del tumor. En otros tumo, 
se presentaron, al corte, áreas de necrosis con caseificación y zonas 
hemorragia y calcificación. El aspecto macroscópico fue en todos mu 
similar y puede apreciarse en las fotos 11 y 12. 

La clasificación histológica de los tumores es muy difícil dada 1 
gran malignidad que borra las características principales del tejido 11 
donde se originaron. En la mayor parte se pudo establecer que se ti 
taba de sarcomas tipo fibrisarcoma (microfotos 18 a 25). Consultand 
algunos trabajos sobre clasificación de tumores producidos químl 
mente en tejidos subdérmicos, encontramos que quienes primero lo 1 
tentaron fueron Haagensen y Krehbiel (113), quienes entre 49 tumo, 
inducidos químicamente encontraron 11 fibromas, 6 leiomiosarcom 
10 rhabdomiosarcomas y 22 inclasificables por su atípioídad . Otros 11 

tores han descrito liposarcomas y angioendoteliomas (114-115) . Murrs 

* Nota: Habíamos iniciado el experimento inyectando 6 mgrs. /kilo de B 
cada 4 horas, con lo cual murieron en las primeras 36 horas muchos animal 
razón por la cual iniciamos nuevamente el experimento con la dosis de 3 mgrs./kll 
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HIFlll11jl'ron el empleo de los cultivos de tejidos para 
11 ,, 1 nsificaoión . 

, 11l11los 26 a 29 se aprecia la atipicidad de algunos sar- 
111 otro tumor atípico de aspecto carcinomatoso y en 

Í()i'1J11lcs aspectos de Ull1 carcinoma de gran malignidad. 
l I NI' notan las monstruosidades celular, los núcleos de 

!l[l1~11il1·(1romos pocas metástasis en los animales muertos 
111,11, 1 rutamos de buscar en la literatura alguna explica- 

11 ll1•11lnr, y encontramos que cuando el tumor es muy 
111 d nnirnal rápidamente, es difícil encontrar metástasis 

ill-.llntos al pulmón, y éstas suelen ser pequeñas (116). 
1111 linones encontramos, en varios, trombos sépticos que 
111 l'('OZ muerte de aquellos animales con tumores ulce- 

lrni Ht'Cundariamente. La identificación de células ma- 
p1d 111011cs nos fue muy difícil y en realidad sólo se logró 

1 1 11111 había una nodulación de 3 mm. de D. 

1illl111w, páginas aparecen los cuadros a que hemos hecho 
11 li1N que se aprecia el tiempo de latencia y la mortalidad 
,li unlmales A y B así como un cuadro comparativo entre 
l11u111dos con cada grupo. 

Comentarios 

1 1 d1, que los resultados obtenidos en este experimento, fue- 
1·011trarri.os a los esperados, y a los logrados en el primer 

111Holvimos practicar una tercera experiencia modificando 
~i;11l1"11. Por esta razón los comentarios y conclusiones sobre 
1 1•11pcrimento los haremos en conjunto, al hablar de los 
¡I pd,ximo. 

TERCER EXPERIMENTO 

H ullndos obtenidos -en el experimento anterior, tan diferen 
i1 1 il íknción respecto a los obtenidos en el experimento NQ 1 
, uut-Iusión de que el BAL aplicado simultáneamente con el 
, 11111 tópica en la piel obra como anti-carcinógeno, es decir 

! 1 l1•111po de latencia en la aparición de los tumores; en tanto 
l,1 pnrunteralrnente obra como co-carcinógeno al anticipar la 
1, lrn1 tumores y al aumentar la incidencia de los mismos. 
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En vista de que los hechos fueron totalmente diferentes a ]1 
esperados, quisimos cerciorarnos de ellos, introduciendo algunas mi 

dificaciones . 
Chalmer, y Beremblum y Kendal (117-118) demostraron por e 

tudios espectrales a la luz fluorescente que los carcinógenos de tipo h 
drocarburo desaparecían rápidamente del lugar en donde eran aplie 
dos y concluyeron, dado el largo período de latencia en la carcinogén 
sis, que ésta era ocasionada por un compuesto derivado del carcinógem 
y no por él mismo. Luego Chalmers y Peocock (119) demostraron q11 
los carcinógenos permanecían como tal en los tejidos menos de d 
horas, pasadas las cuales se transformaban en productos de más f{1t1 
eliminación. 

En vista de las observaciones experimentales mencionadas en 
párrafo anterior, y pensando aún en que el BAL podría bloquear 
acción carcinogénica del MCT, resolvimos no dejar un período líbre n 
tre la aplicación del MCT y la del BAL. Y ante la posibilidad de q1 
cualquier reacción entre tales compuestos fuera un poco lenta, rm 
clamas el MCT con el BAL antes de aplicarlos con el intento de inicl 
in vitre toda reacción que más tarde pudiera efectuarse en los teiid: 
en donde naturalmente se encuentran presentes muchos compuestos q1 
pudieran interferirla. 

Material y Método 

Material. - Como en el experimento anterior, utilizamos 20 a11 
males de la cepa C3H para el grupo problema y otros tantos para 
grupo control. El mantenimiento y alimentación fueron iguales. 

Se empleó la misma sol. de MCT pero agregándole BAL en 1 
proporción que ¼ de c. c. tuviera un contenido en BAL de O. 06 mg1 
es decir una dosis para un animal de 20 grs. Esta mezcla se calentó 
80° C. durante 15 minutos y luego se guardó en refrigerador duran 
48 horas. 

Para aplicar a los animales del grupo control empleados 111 
sol. de MCT, pero sin mezclar con BAL. 

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

Por último se alistó determinada cantidad de aceite de of 
puro, para inyectar periódicamente en los animales del grupo conu 
cada vez que a los del grupo :problema se les inyectara la sol. de B.AI 
Esta precaución no la tuvimos ,en el experimento anterior, y al obs: 
varla en éste, se quiso descartar toda influencia que la mayor cantid 
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ll'l inyectado en aquel experimento a los animales del 
olvente de las repetidas dosis de BAL) pudiera tener 
[lnales . 

lit 11:n el hueco axilar de cada uno de los animales del 
1111111•11111, se inyectó subcutáneamente ¼ de c. c. de la sol. 
, ,1•1·1Ln anteriormente, de tal manera se aplicaron a e/u. 
,h • 0.Ci mgr. de MCT y 0.06 mgr . de BAL. 

1il11111les del grupo control o B se les aplicó en el mismo 
di' MCT en sol. aceitosa. 

pudo de 72 horas y a intervalos regulares de 4 horas, se 
,!11 nnlmal del grupo A en lá misma región axilar 0.06 mgr. 
1111110:-1 en aceite de olivas (0.2 e.e.). 
111,, 1•l mismo tiempo y con idénticos intervalos, se inyectó 

nud dl'I grupo B 0.2 c. c. de aceite de olivas. 

Resultados 

10111iltodos obtenidos en este experimento, no obstante las 
ofcctuadaa en la forma de aplicación del BAL, fueron 

!Ji 11 las obtenidas en el experimento número dos, que prác 
n111 d1•n equipararse. 

liiO dlforenc1as, puede anotarse, la muerte de tres animales del 
11 111 primera semana, debida posiblemente a los efectos tóxi- 
1, (110 logramos dar con otra causa distinta que la explicara) . 
1111 del grupo control a las 40 semanas, sólo quedaba un ani- 

11 urrrollar tumor. Los tiempos de latencia y sobrevivencia 
i1 llil('mente iguales en los dos experimentos. No apreciamos 
uuuroscópicas o microscópicas en los tumores de los anima 

dllt•l'cntes grupos en ninguno d€ los experimentos. 

Comentarios 

orn,1 base del presente trabajo y según quedó anotado en el 
iÍ( 1110 del problema, los carcinógenos de tipo hidrocarburo, ac- 
11• 1111·0 del organismo no como tales, sino como derivados que 
, l1111 ni reaccionar ellos con compuestos tisulares. Vimos igual 

ptC I nlcs reacciones tienen lugar con radicales sulfhidrilos de los 
, .. 11 t 1111 enzimáticos y proteicos de las células, con lo cual el hidro- 

• 1111•d11 incorporado a 1a constitución química del tejido afectado. 
U luterferfr las reacciones entre el carcinógeno y los radicales 
hu, pol' cualquiera de los tres métodos propuestos en la página 
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27, traería como consecuencia la disminución en la aparición de tum 
res, o el aumento en el período de latencia, lo cual ha sido demostrado 
en parte, experimentalmente. 

Habíamos anotado que de las tres posibilidades o maneras de in 
terferir tales reacciones (pág. 27), la que en nuestro parecer, podrín 
traer mejores resultados sería la tercera, o sea el tratar de bloquear (11 
carcinógeno con radicales sulfhidrilos ajenos al organismo, intentando 
en tal forma producir un compuesto inactivo, y por tal razón acudimo 
al BAL. 

En el primer experimento obtuvimos resultados que interpreta 
mos como confirmación de que el BAL actuaba en la forma que st 
había previsto, y entusiasmados con este hecho nos dimos a la taren 
de atestiguar si en el interior mismo de los tejidos era posible obtener 
el mismo resultado. Pero los hallazgos obtenidos en los experimento 
segundo y tercero eran totalmente diferentes y abrían a nuestra con 
sideración varios interrogantes que trataremos de analizar a continuación 

19 - Es el BAL un anti- o un co-carcinógeno? - Analizando escur 
ta y objetivamente los hechos observados en los tres experimentos, tene 
mos que concluir que cuando se aplica simultáneamente con el MT 
en la piel de ratones, el BAL obra como un anti-carcinógeno , En ca111 
bio, cuando se emplea en forma parenteral y simultánea con el MC'I' 
o después de haber sido aplicado éste, se comporta como un co-carel 
nógeno bastante activo, es decir se puede considerar como co-carciné 
geno y como epi-carcínógeno de acuerdo con la clasificación anotad 
en la página 24 . 

29 - Por qué tiene acción diferente el BAL según la vía por 1 
cual se emplee? - Es este un interrogante que sólo podrá ser resuello 
cuando nuevos trabajos experimentales arrojen más luz sobre el meln 
bolismo de los hidrocarburos cancerígenos. No obstante podernos hace 
algunas consideraciones sobre el particular. 

Las capas superiores de la piel están formadas por células q11 
podríamos llamar envejecidas, y cuyo papel de protección es casi Jlll 
sivo; por otra parte, debido a la continua proliferación de la basal d 
epitelio, estas células se cornifican y caen en poco tiempo, lo cual <• 
plica el por qué su composición y actividad química es diferente, 
desde el punto de vista de la actividad, considerablemente menor a 1 

de los tejidos colocados por debajo de la piel, como el músculo po 
ejemplo. La poca actividad química está representada en gran pal' 
por su bajo contenido en enzimas. De Greenstein y Haddow (120) 11 
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1011 11ll{11ientes datos sobre el contenido en enzimas de la piel y 
1lri d1d ratón. 

oxidasa 
nasa succínica 

Epidermis 

24.9 

ji,Ylll'II\ 

P fil 1·11 parte los experimentos de Russell y Barnett (121) sobre 
IH11 11'111 hístoquímíca de los grupos sulfhidrilo en los tejidos, 
i'li11 11110 la piel es pobre en tales radicales, si se le compara con 
, 1111'11,l('ulo, hígado etc., y que sólo tejidos menos activos como 
._111 huesos y cartílago hialino, la parte distal de los pelos, etc., 

1t1i1111 eontenido en sulfhidrilos que la piel. 
ii 1111st' en la menor actividad enzimática de la piel, podríamos 
jllll 1d ndormecimiento de la actividad química de la piel sea 
jJ11111 todos sus componentes, y por lo tanto 1os radicales sulfhi- 

1fr111 l1~ualmente poco activos, es decir tendrían poca capacidad 
11111 con otros compuestos, y en nuestro caso con el MCT. En 
d ndrnlnístrar BAL se aportarían radicales SH más activos 

la l I piel, los cuales reaccionarían con el MCT inhibiéndolo. 
1, 110s queda otro interrogante. 

/1111 c1ué ei BAL aplicado parenteralmente se comporta como 
1111 1111? - Si al emplear el BAL parenteralmente no hubiéramos 
l1l111·1•ncia de resultados a los logrados en el grupo de animales 

ni podríamos haber argumentado con las mismas bases ex 
¡ , 1 párrafo anterior, y decir, que los radicales sulfhidrilos de 
i11111dfiestan una mayor avidez reacciona} frente al MCT que 

10111 1mministrados por medio del BAL. Pero ocurrió, que el 
,n1ilt'1 apreciablemente la carcinogénesis y conviene intentar 
mit,¡ que explique tan curioso e inesperado resultado. 
¡i,11111 nlgunas de las propiedades del BAL, que quizá puedan 

11 ío1·mar tal hipótesis. 
11111•111 de los trabajos de Gilman, Allen y Stocken, así como de 

¡i wi',logos (122-123-124) se sabe que cuando se emplea el BAL 
l1111('ión por metales pesados, se forma un compuesto BAL- 

1111 t'/i estable, porque parte del BAL es oxidado en los tejidos, 
11111il11tlnamente en libertad partes o cantidades equivalentes del 
· 1 111 cunl, si no se administra nueva dosis del BAL, el metal 

1111111 l ud ejerce sus efectos tóxicos. De este hecho, totalmente 

3.7 
3.0 

Músculo 

180.0 
36.0 
23.3 

* 
* 
** 

1111 lomudo por hora por miligramo de tejido seco. 
de P liberados mediante procedimientos analíticos standard. 
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comprobado, partió la indicación terapéutica de que el BAL debe set 
aplicado cada 4 horas, ya que al finalizar este período de tiempo, partí 
del compuesto ha desaparecido por oxidación y si no se da una nueva 
dosis, acaba por quedar en libertad todo el metal tóxico que había sido 
bloqueado por la primera dosis. Las dosis deben ser repetidas por (•I 
tiempo que sea indispensable para dar lugar a que el compuesto BAL 
metal, que es de eliminación lenta, pueda ser expulsado del organi 
mo (125). 

Otro fenómeno importante asociado con el mecanismo de acción 
del BAL, es el de que no sólo protege los sistemas enzimáticos que con 
tengan radicales sulfhidrilos contra la acción de los metales pesados, s 
no, también los estimula si habían sido inhibidos o deprimidos pr· 
viamente. 

De estas observaciones podemos sacar algunas conclusiones: 11' 

lógico pensar que la aplicación simultánea del BAL y MCT pueda tratu 
como consecuencia el retardo en la eliminación del MCT, haciendo q11 
éste actúe por más tiempo en el sitio de aplicación. En efecto, la acción 
que podríamos llamar cíclica del BAL puede hacer que el MCT q,1 
normalmente desaparece como tal antes de dos horas después de apl 
cado, permanezca por más tiempo en el sitio en donde se aplique, 
que puede combinarse con él en un primer momento y poco a poco d1 
jar1o en libertad, hasta que pasadas 4 horas la nueva dosis de BAL e, 
combine nuevamente con el MCT por unas horas más, repitiéndose (•I 
clicamente este proceso, hasta tanto se deje de aplicar el BAL o sea el 
minado el compuesto BAL-MCT. De esta manera el MCT actuaría lt1 
termitentemente pero en forma prolongada en el lugar de aplicaciéu 
estimulando el proceso de carcinogénesis , 

Otra explicación para esta acción co-carcinógena del BAL, y qll 
zá más lógica que la anterior, se desprende de las afirmaciones, y 
descritas, de Fieser y Crabtree, según las cuales, el carcinógeno p111 
actuar haría su primera reacción química con un grupo de sulfhidrlh 
de los tejidos. Esta reacción iría seguida de otras aún no conocidas, q11 
harían incorporar a la célula misma el carcinógeno ya modificado. 11, 

el caso que nos ocupa el BAL suministraría suficiente cantidad de , , 
dicales SH para que el MCT que no pudiera entrar en reacción con h 
radicales de los tejidos, reaccionara con los incorporados, formándo 
el posible compuesto carcinógeno-sulfhidrilo, facilitando las demás 1 

acciones que llevan a la proliferación maligna del tejido. O quizá 
BAL, bloquearía transitoriamente la acción de parte del MCT, qu 
quedar luego paulatinamente en libertad lograría incorporarse a n11 
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II de las células fijándose más MCT que si no se hubiera 
BAL. Este fenómeno es posible, pensemos que el BAL 

t'H" nda fase estimula los sistemas enzimáticos azufrados. 
11:11 111 piel la actividad enzimática es menor, como ya lo vimos, 

11114111· a que predominara el mecanismo de destoxificación o de 
llutlnnción mecánica del compuesto MCT-BAL. 

P,1111 demostrar que la hipótesis descrita anteriormente es verdad, 
¡l 1 1u•11dir nuevamente al campo experimental y tratar de obtener 
¡i 1111 método para la aplicación continua y sostenida, durante un 

111 '114 o menos largo, del BAL; con fo cual si previamente se ha 
11 1110 MCT se podría impedir la liberación cíclica o periódica de 
11tl11 lugar a la destoxificación del compuesto BAL-carcinógeno 

1 1 M CT tenga repetidas oportunidades de actuar reaccionando 
, 11, 1 mas o proteínas tisulares. 

! ,11 1 rosultados de los tres experimentos efectuados nos permiten 
rn I rlef'inída conclusión respecto al metabolismo del MCT y a un 
! il11 111 carcinogénesis química. Se puede concluir que el S, posi- 
lil I h11jo la forma de radicales sulfhidrilos, interviene activamente 

11 111ogénesis inducida con el MCT. En realidad, el alargamiento 
!" 1•11 el período de latencia en el primer exprimento y el acor- 
111 d1•l mismo en los experimentos segundo y tercero, demuestran 

!111 1 lnfluencia del BAL, única causa responsable de las diferen 
¡ 1, 11ld11s en los tres experimentos, entre los animales de los gru- 

1ltl1•111ns y los de 1os grupos control. De otra parte, el lado activo 
1111r11ptopropanol está en sus radicales SH, únicos capacitados 
ur-lonar químicamente y en consecuencia fueron estos radicales 

11ü111111bles de la acción anti- y co-carcinógena del compuesto. 
G1111 el presente trabajo no se ha resuelto el problema planteado, 
! 11,1 quedado éste orientado bajo un nuevo aspecto. Creemos que 

1!111111110 con el estudio experimental de este asunto, se podría lle 
( l111·11l' en mucho el interesante y desconocido mecanismo íntimo 
i11•l11ogénesis. 

Conclusiones 

11:t BAL cuando se aplica en 1a piel simultáneamente con el 
(1!1111 reno se comporta como anti-carcinógeno. 
'11 1,a aplicación parenteral del BAL, simultánea o posterior a 

li, ,111l(m del metil colantreno, se manifiesta por un fenómeno de 
, l1111g6nesis. Es decir sus efectos por vía parenteral, son contra- 
11111111stos a los obtenidos cuando se aplica tópicamente en la piel. 
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3~ - No obstante estos resultados contradictorios, los experimento 
descritos permiten concluir que el radical SH sí interviene en la caro 
no génesis química inducida. 

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

Algunas características de los tumores son: 
Como se puede apreciar, el primer tumor en aparecer fue veg« 

tan te, y ocurrió a las nueve semanas de aplicado el metilcolantreno. ]1:11 
algunos casos al progresar, el tumor se ulcera, infectándose secundario 
mente. En otras ocasiones es posible apreciar varias masas polipoidt 
alrededor del área en donde se aplicó el carcinógeno. 

Puede apreciarse, también, la mezcla de lesiones vegetantes, con 
otras en forma de ulceración. 

Las tumoraciones vegetantes crecen paulatinamente, cubiertas pw 
una corona de queratina, haciéndose péndulas por el tamaño que ad 
quieren. La invasión de los planos subyacentes puede ocurrir, preson 
tándose tumoraciones de tipo infiltrático, que por su rápido crecímienu 
terminan necrosándose en el centro. 

La aparición de tumores en regiones distantes del sitio de aplt 
oación del metilcolarrtreno, es muy rara y podría deberse a Ingestión 
por parte del animal, del MCT aplicado a los otros animales de la mi 
ma caja. 

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

La piel normal del ratón está conststuída por dos capas de célula 
epiteliales, poco diferenciadas, como puede apreciarse en las microfoto 
1 y 2. 

Al aplicar el MCT, el epitelio prolifera formando varias capu 
con lo cual adquiere un aspecto similar al de la piel humana. Se pr 
senta una marcada hiperqueratosis, y la celularidad del tejido conectiv 
su bepitelial se acentúa, lo mismo la de los anexos. Posteriormente 1 
basal pierde su continuidad invadiendo los tejidos subyacentes. Cuanrh 

mira un corte de piel en tales circunstancias, se aprecia una capa h11 
al, luego una espinosa, por encima un estrato granuloso y en el exlt 
rior uno de células queráticas , 

Cuando se inicia la malignidad se ven monstruosidades celulare 
n núcleos hipercromátioos y de tamaño desigual, perdiendo la baM~l 

su contorno neto. 
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• -Representa el grupo de animales de control que únicamente reci 
bieron la aplicación del MCT. 
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CUADRO N9 3. -Cuadro comparativo de los resultados obtenidos con los 
problema (MCT-BAL) y control (MCT), en donde se apr~1, 
diferencia en el tiempo de latencia y en la incidencia de 11,, 
mores. Se puede igualmente apreciar la similitud entre los 1 
tados logrados en el tipo control y los datos en sus trabn]u 
Berenblus y Shubik (Línea más gruesa). 

\ ~ 
~ 
~ ,,.f L '. J ! 1 ;' ~ ,t· I1-tHHHIHIJ 

~~ -~ 
~ 

CUADRO N9 4. -Representa el grupo de animales que 
MCT y BAL. 



nta el grupo control de animales. 

'undro comparativo de los períodos de latencia en la aparición 
11• tumores entre los grupos A y B. Sin tener en cuenta los dos 
1111lmoles del grupo B que a las 40 semanas no habían presentado 
tumores palpables, la diferencia en el tiempo de inducción de los 
tumores fue aproximadamente 5 semanas entre los dos grupos. 
( 'omo se puede ver los resultados obtenidos con el empleo paren- 
ral del BAL son completamente opuestos a los logrados cuando 
apllcó tó,picament.e. 



Fig. l. 

Fig. 2. 

Fig. 3. 
Fig. 4. 

Fig. 5. 

Fig. 6. 

Papiloma a los 15 días de aparecido, 14 semanas después de iniciado el t• 
perimento. 
La biopsia de este tumor demostró un papiloma escamoso. Apareció 
9 semanas. 
Tumoración ulcerovegetante de dos semanas de evolución. 
En la parte anterior, tumoración pediculada, más atrás se aprecia un ¡ 
queño papiloma. 
Lesiones vegetantes y lesión ulcerosa, rodeando la zona de aplicación ,1 
carcinógeno. 
Tumoraciones vegetantes múltiples, con gran cantidad de queratina en 
parte distal. 
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Hl d,, un tumor vegetante que infiltró planos subyacentes. Tiempo 
IIH i,'111 U semanas. 
iilil .. 11' ~" originó en el dorso, propagándose hacia el eco axilar. 

i1 11p111•onle en el lugar de aplicación del MCT, este animal presentó 
11111111tt'lones lobuladas colocadas en las partes laterales del cuerpo. 
l1114111rfn ventral se nota la distribución en la línea mamaria. 
d,, 111 fig. g. 
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MICROFOTOGRAFIAS DE LOS CAMBIOS HISTOLOGICOS EN LA PIEL 
DEL RATON SOMETIDA A LA ACCION DEL METILCOLANTRENO 

Mf. 1 y 2 .. La piel normal del ratón está constituída por dos capas de células 
teliales, poco diferenciadas, como puede apreciarse en las microfotos 1 

Mf. 3. Al lado derecho, epitelio normal. Al izquierdo se aprecia que se ha inlcl 
el aumento de las capas de la piel y la cornificación se acentúa. 

Mf. 4. El epitelio está engrosado y recuerda el de la piel humana. La basal 
aún muy neta y las células de tamaño regular. 
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l11l11H epiteliales han aumentado en tamaño y número. El tejido co 
!1111 Nlth-cpitelial ha aumentado su celuridad. Los anexos aparecen 
,111111it1• con mayor número de células. 
1¡, p,1111• media, se aprecia que la basal se ha roto y las células epitelia 
li,111 lulciadc la invasión del tejido conectivo. Las células de la basal 

rregulares. 
¡¡1,1 .·111 nurnento se pueden distinguir las diferentes capas que ha adquí 

'Í!• ,,1 ,,pllclio: Basal, espinosa, granulosa y córnea. Al lado derecho se 
,1111 1111 globus córneo. 
1,1 uumento se distingue muy bien el contorno neto de la basal y resalta 

luN demás capas, el estrato granuloso. 
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Mf. 9. Se puede apreciar la transición 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. 

Mf.10. A mayor aumento, un aspecto de la placa anterior muestra la hiperpigmen 
tación cromática, la irregularidad en el tamaño de las células y el proceso 
de invasión. 

Mf. 11. Nótese la gran cantidad de queratina acumulada en capas concéntricas. 
Mf. 12. Como en la preparación anterior se aprecia aquí la gran cantidad de nú 

cleos, de queratina entre un material necrótico amorfo. 
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111•1 l11se más avanzada los tejidos vecinos se ven invadidos por proli 
h111t•N de células carcinomatosas. 
1 11111'1<·0 de las células epiteliales, la cromatina pierde su estructura 

ru,,,I, 1•olocándose en forma marginada sobre la membrana nuclear o 
jlf't .1 1'11 grumos. 
\·••1 , .. ,, 11 pesar del proceso invasor, las células epiteliales conservan una 

¡ \t11,11'iú11 relativamente regular. No obstante se aprecia que la prolife- 
11,11 tl1•l epitelio es muy marcada. 
1o1,,IIH1tldad histológica del tumor se aprecia por la atipicidad de sus 

l\!1,1,1 Aquí vemos un carcinoma casi indiferenciado que en algunas 
1· ,, tic• la preparación podría considerarse como un sarcoma. 

t o1 \)reparación se aprecia la gran actividad proliferativa de las célu- 
11111• lnlcs, adivinándose en varias partes imágenes de mitosis. Además 

rc,11111 pigmentación y múltiples monstruosidades celulares. 
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V ARIOS ASPECTOS HISTOLOGICOS DE LOS TUMORES INDUCIDOS 
CON EL METILCOLANTRENO APLICADO POR VIA PARENTERAL 

Mf. 18. 

Mf. 19. 

Mf. 20. 

Mf. 21. 

6D - 

Fibrosarcoma. Las células malignas están dispuestas en cordones y son 
fusiformes. Aspecto de otro sarcoma de células menos alargadas que el anterior. Gran 
inflamación. Sarcoma que ha rechazado la dermis que se encuentra reducida casi ul 
solo epitelio. 
Sarcoma de gran malignidad, con células muy indiferenciadas. 
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,111•omo infectado secundariamente por ulceración hacia la piel. 
UI, 11 Nllrcoma poco diferenciado, con gran infiltración leucocitaria. 
,,111·11mu indiferenciado. Los núcleos de las células aparecen intensamente 
,t1rninntados. 
11·itt1plcs monstruosidades celulares y diferencia de tamaños en las mismas. 
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Mf. 26. La cromatina se presenta en acúmulos muy cromáticos y los núcleos son 
alargados. 

Mf. 27. Células sarcoma tosas vistas a mayor aumento, totalmente atípicas. 
Mf. 28. Macroscópicamente este tumor era de 2 ctm. de D. y en el centro tenlu 

material caseoso. 
Mf. 29. Gran infiltración linfocitaria alrededor de las células malignas. 
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r11111or indiferenciado de aspecto carcinomatoso. Gran irregularidad en el 
t ,111111110 de las células. 
111 tumor anterior a mayor aumento. Núcleos redondeados y alargados 
11111y pigmentados. 
1'1111•lnoma de gran malignidad histológica y muy invasor. 
t11v11Nl6n de células carcinomatosas con cromatina en grumos dispersa en 
, 1 núcleo. 
e '111 c•lnoma de gran malignidad histológica. Infectado secundariamente. 
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La hiperqueratosis aumenta entonces, presentando áreas en 
cuales no es posible apreciar ningún elemento celular. 

Al avanzar el proceso, las células malignas infiltran todos I• 
tejidos, en forma irregular y las monstruosidades celulares se maniíle 
tan más típicamente, haciéndose en ocasiones tan indiferenciadas 
es difícil determinar el origen. 

La presencia de globos córneos es frecuente, apareciendo ést 
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 ESCOBA I• 
Académico de Número 

EJ tratamiento de la úlcera péptica exige ante todo un díiagno 
tico correcto, completo y oportuno . La precocidad en eJ. diagnóstico 
quizás el factor más importante en el éxito del tratamiento médico, 
esto es razonablemente posible, ya que los síntomaaclínicos en la 111,, 
yoría de los casos son bastante típicos. RJ~1~ 

El diagnóstico completo exige hist9-~línic completa; exam 
físico completo, estudios radiológicos de estómago y duodeno, exa1111 , 
fraccionado de jugo gástrico, exámenes de laboratorio complementnrh 
tales como de materias feca!lql'd~ orina, hemogramas, etc. 

Debe diagnosticarse toda otra lesión o afección concomitante, l 
lo f~es preciso hacer con relativa frecuencia coiecistografía, sigum 
doscopias, exámenes ginecológicos, de órganos de los sentidos, etc., 
que deben tratarse todas las afecciones que se encuentren. 

En el tratamiento de la úlcera péptica es indispensable establer 
una saludable relación entre médico y paciente, y para su éxito t ·1 
redación es urgente. Siendo la úilcera péptica una enfermedad muy ¡,11 
bablemente de causa emocional, es necesario que el médico díspon 
del tiempo y 1a preparación necesaria para indagar las causas ínli1111, 
los problemas emocionales y dificultades que -afligen al paciente. 1 
sabia hasta el extremo la exigencia de todas las Asociaciones Médh 
en el sentido de exigir que deba darse a los pacientes e:l derecho a 111 

girr libremente el médico que ha de tratarlos, y el de darles a los 
~ el derecho a seleccionar sus pacientes. 
~ Es preciso recordar además que la úlcera péptica es una enl 

medad que tiene su evolución característica de remisiones espontá11 
y períodos de crisis de actividad, y que los pacientes deben ser insu 111 
dos acerca de la cronicidad de su lesión, y de que una remisión es 1111 

dístínto de una curación. Es muy común la tendencia a seguir cuhl 
dosamente las instrucciones médicas en los períodos de dolores, 111, 
olvidar rápidamente toda clase de indicaciones cuando viene el perh-t 
de "Calma", lo cual trae como consecuencia crisis más frecuente 
intensas. 
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t i'fll unicntos deben individualizarse, y a cada paciente deben 
11-.1 rucciones precisas en relación con la medicación, etc., 

fo hulívidual y no en "circulares". 
1 11·11 t nrniento de las úlceras gástricas debe tenerse siempre 
líi pn:-iibilidad de lesión maligna, y por ello los controles clí 

llo, ,·(d l('OS, etc., deben ser más cuidadosamente seguidos. 
utluuución damos un "modelo" de tratamiento médico para 

tl pi 1(011 íncomplicada, que C()IIIlO se dijo antes, debe indivi- 

11J1J11m1rio suprimir completa y 'radícalmente toda clase de ta 
il(t dl'bc fumar ni un solo cigarrillo nunca en su vida. 

j!l'IPII' por completo toda clase de bebidas alcohólicas. Esta 
1111q1lirá estrictamente, salvo indicaciones en contrario. 

J)!, 1-l.-m evitar en lo posible angustias, molestias, preocupac.io- 
11111 etc., y se necesita un fuerte esfuerzo de voluntad para 

!0111111 tranquelo, amañado, alegre, etc. 
ID 1111l11miento médico es muy preferible hacerlo dejando por 

1 1 mbnjo y toda clase de ocupaciones, por un período un mes, 
d,, u-ncr dificultades o molestias familiares, debe hacerse en 

tro lugar apropiado. 

REGIMEN N9 1 

todo el día. Sólo puede vantarse al sanitario, 
t•· urdo a das 7 de fa mañ a para terminar a las 10 de la 

!llH11{1 cada hora y eloj, _es _decir, a lru,.- y-8-9-10 etc: un 
lnuli1• (c o de crema añadída) , de ~~nzas medidas, 
110 tthin . Es decir, tomará 16 vasos de Ieche en el día. 

11111111, ve, ni huele ninguna otra clase de alimentos. No fuma 
lüL11J fumar en su presencia. 

1ml11 leer, oir radio, estudiar, jugar cartas, etc. Puede bañarse. 
(1 tl11' tener dolor nocturno, fuerte o constante, se tendrá un 

111 1 1 mezcla de 'leche-crema, y se pone un despertador una me 
la hora acostumbrada del dolor, y se tomará una nue 
zcla .... de leche-crema ,3oma agua a voluntad. 

11i•11/os así: Dosis variables de acuerdo con el resultado del 
I, j11¡.fo gástrico, estado emocional, etc. 

l¡¡h 1ycharadia de sopa de un preparado de hidróxido de alymi 
(1,d( droxacol, pepsamar, gelusíl, hidróxido de aluminio, _fotc., 
l1111')1s a las medias pares, es decir,. 8½, 10½, 12½, 2½, 4½, 

1 O 'f.1. En otras palabras, unas 8-9 dosis por día. 

. - 
a._ c._.,,....,~ 
' ¿:;¡,.r" Á., 

le.[,,,_:_~ 
1 :l ·--t2t.,. 
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, 11tun1 16/ 1,!/41 {"""'-''-J-V 1v<.c.t."'1--f 'J' /él =r-r- JJ~ 
/.? ,,,,á;; o/,;, '1' ,,-, J s ;, .l,,h ~ J pn n; /'Y, ,,.,._ 

Una cucharadita dulcera del polvo prescrito, cada dos 
a las medias impares, es decir, de 7½ a. m. a las 9½ p.m. 

Tanto el hidróxido die aluminio como e1 polvo, tomados 
La fórmula de este polvo, es "en modelo" fa siguiente: 

Extracto de belladona a. a . 
Fenobarbítal . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1. 50 

( . 

Carbonato de calcio . . . . . . a. a. 

(2) horu 

con ag1111 

'I'risilicato de magnesia . . . . . . . . . . . . 150, I"" 
Para mejorartle el sabor se le añaden unas 2 o 3 gotas de menln 

Si el enfermo es constipado, o si eil hidróxido de aluminio prod lit 
constipación, se le añade al polvo óxido de magnesia, unos 30-50 ar 
según sea necesario . 

Si el estado emocional del paciente no logra dominarse con c~I 
dosis de fenobarbital, puede aumentarse hasta la dosis necesaria. 11:11 
los casos en que sea preciso tomar Ieche a la media noche, se dnru 
junto con un alcalino. 

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

REGIMEN N9 2 

ffil paciente puede levantarse de 9 a las 12 m. y de 3 a 6 p. 111 
Por fo demás, continúa en cama. Se levanta en su casa, o sale un rnli• 
en carrot e;, J C tl w, 1'v,~ • · 

Continúa con su misma leche cada hora como hasta hoy, y 111 
mismos medicamentos, a iguales horas y dosis. 

Además de la leche, y junto con ella, toma también: 
a) Unas 4-5 ¡porciones de gelatina negra de pata o gelatina pr1 

parada (tapo Royal) . 
b) Unas 4-6 galletas die soda al día. 
c) Unas 3 porciones de maicena. i.._ 

11 l,l l" 
d) Unos 2-3 merengues y otros tantos bizcochuelos. 
e) Puede cambiársele el sabor a la leche, añadiéndole claro d, 

mazamorra, maicena, avena o leche malteada: unas 2 veces de e, 11 
al día. 

f) Una sopa en forma die colada, o crema, sin aliños ni grasu 
con sal a voluntad, a Ia hora del almuerzo y de la comida. De cualq u lt , 
cosa, menos de crema de tomate o cebolla. 

Se estudia la necesidad de continuar con la medicación nocturnn 
Este Régimen N9 2. se sostiene por otros 10 días, arl cabo de 11 

cuales, 

72 - ANTIOCUIA MEDII 



REGIMEN NQ 3 

11 li-vantarse de 8 a 12 m. y de 2 a 6 p.m., pero continúa 
!I 
li1111l'l6n igual. En algunos casos es preciso dar suplementos 

11 modífícar la medicación si se ha desarrollado alguna re- 

111 ullmentdcia, así: 
111 l)esayuno: Un vaso de jugo de naranja, al cual se le 
olnrus de huevo, un poco de maicena cruda y azúcar a vo- 

. " 111 ne mezcla suavem,en te sin ba tia: . , 
¡,1 11111•oión de avena, maicena, "Corn Flaltíes", cebada u otro 
¡,11 J1111Lc, con azúcar y leche. 

11•11> de leche con galletas, mermelada de frutas -no muy agria. 
111 /\lmuerzo. 7 p.m. Comida: 

¡ ,, 11·hcle de frutas hecho oon leche, o bien papaya, bananos. 
liJH\ en forma de colada o crema, sin aliños ni grasas, con 

11111ml; o una sopa de arroz, papas, pastas alimenticias, plátano 
11 

,1 luu-vo tibio blandito. 
, 1 porción die al'I"OZ cocido, pastas alimenticias en leche, papas 
1, 1 vid ns o en puré; plátano maduro asado o cocido, Cualquíer 
11 lo1•ma de puré, &,aldo d~ frisoles, migajas. de arepa) 

11 v11•¡0 de leche /con gelatinas, galletas, maicena, merengues, 
,, 11111 natilla, manjar blanco. 
'11 111111 <· el día: Puede suprimlrse fa leche que correspondería a 

il1•1;pués de estas tres (3) alimentaciones. Por lo demás con 
che cada hora como hasta hoy, acompañada de algunos 
au torízados anteriormente. 

esta dieta, por unos 20-25 días, es decir, hasta completar 
1 iln tmis (6) semanas. 
i ,11 trata de úlcera gástrica, es preciso hacer control radíográ- 

1111 ulotar las tres (3) primeras semanas de tratamiento, y~ 
también, ail completar [as seis (6) semanas. Si se trata 

l'fl duodenal, y especialmente si en el estudio previo se ha de- 
¡ , ulcho o cráter, o signos francos de actividad, el control radio- 
. 1, l,u hacerse al completar estas seis (6) semanas de tratamiento. 

REGIMEN NQ 4 

1 1 1111dcnte puede reasumir sus ocupaciones habituales si hay me 
sintomática y radiológica. De no haberse obtenido éstas, 
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es preciso reavaluar el diagnóstico y el tratamiento hechos, y debe cuu 
siderarse la necesidad de in~:rvención. 

Continúa sin fumar y sin tomar alcohol. Se acuesta temprnn 
se levanta lo más tarde posible, y si lo puede hacer, es conveniente 11 
rato (30-40 minutos) de siesta después del almuerzo. 

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

Tomará allimentos ocho (8) veces arl día, o sea: desayuno, d1 
mediamañanas, almuerzo, dos algos, comida y merienda. En otras JI 
labras, más o menos cada dos (2) horas. 

Desayuno: El mismo anterior, pero puede añadirle un poco 11 
café o té (solo o cambiarle el sabor) a [a leche. 

Almuerzo y comida: 
Fruta: Cualquier sorbete ·en leche, o bien la fruta, entera que 11 

tenga cáscaras duras, hebras, y que no sea muy agria. Puede co111 

papaya, plátanos bananos, madru.ros, zapote de carne, ehírímoya, etc 
Sopa: como fa desee, pero sin aliños, grasas, ni condimentos. 
Carne: de res, cerdo, aves, jamón, etc., pero muy pulpa o dcsu 

grasada, y que sea cocida, asada, a la parrilla, etc. 
Huevos: como Ios desee, pero sin grasas. 
Pescado: fresco, cocido, asado, a fa pareilla, etc. También put ,1 

comer pescado de tarros, sin salsas, tales como salmón. 
Hidrocarbonados: arroz, papas, plátanos, yucas, arracachas, pi 

tres, etc., sin aliños ni grasas, simplemente cocidos, asados, a la parrlll 
etc. Frisoles: sólo su caldo o preparados de tal modo que su cás1•111 
quede muy blanda, deshecha, etc. 

Las legumbres tienen que ser preparadas de tal modo que qued 
blandas y no tengan cáscaras, hebras o demás cosas duras. En otros lt 1 

minos, muy poca ensalada. 
De sobremesa: siempre un vaso grande de leche. 
Dulces: los autorizados). ~ñadir bocadillo. 
NO COME: Nada que tetiga fritos, aliños, condimentos, encuu 

dos, salsas, rancho. Nada de cáscaras, hebras, pepas, semillas, fibrns, 
demás cosas duras. No toma nada de café, fuera del autorizado al ti 
sayuno. No toma té, chocolate, vinagre. No toma bebidas heladas, , 
tampoco gaseosas, ni confites. 

En las cinco alimentaciones extras, se toma siempre (y es esíu 
más importante de las reglas alimenticias): un vaso de lech~~11 
clima; sola o con avena, maicena, mazamorra, leche malteada, e e. A(•111, 
pañada de galletas, gelatina, mermelada, etc. Si el paciente e fallo et 

1\ 1 
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rna; si hay tendencia a fa obesidad, descremada, y 

1111 -se repite- es preciso comer ocho (8) veces al día. 
1 ,, ,1 i o s : Si el paciente continúa en su casa, o puede ha- 

1111 to gran disgusto por las medicaciones prescritas ante 
llllll con el polvo y el hidróxido de aluminio, cuatro veces 

,, 1,111 uno, alternándolas, y siempre entre 30-60 minutos des- 
1•11111idas. Puede recurrrrse a preparaciones en forma de 

l1•N corno Ge'lusil, Pepsamar, SylÍtrogel, Hiper-clo, -Kamag, 
lil('n se mantiene por un periodo variable entre uno y dos 

1111 de ]os cuales entra en el régimen de sostenimiento, que es: 

REGIMEN NQ 5 

nsable que tome alimentos seis (6) veces al día, o sea: 
imañana, a!lmuerzo, algo, comida y merienda. En oh-as 

o menos cada tres (3) horas. 
, 111111 una de estas alimentaciones tomará siempre un vaso 
11 ,•lto, es decir, seis (6) vasos en el día. La del desayuno, con 

lt 1•1dé; en las demás ocasiones sola o con avena, maicena, me- 
1}1 1•11chuelos, etc. 

1 luN horas habituales come bien, y normalmente, con carne, 
1 · ,1111

1 
pescado, arroz, papas, plátanos, yucas, sopas, postres, etc., 

dino:;, grasas, condimentos, encurtidos, salsas, etc. Es decir, 
!u Nl!I' cocido, a la parrilla, asado, etc. 
m111 hlcn y varíadamente, y con un poco de iniciativa el régi 
lr hnccrse muy lilevadero y agradable. 

•u [é, chocolate, té, vinagre, helados, alcohol, etc. 
i ,:1111H' si está excitado, nervioso, molesto, etc. Sólo debe tomar 

.on frecuencia. Si sufre de gripa, o hay algún accidente 
,, prnfcs·ionail, e-te., que 1le produzca gran molestia, debe regresar 

! , 1i111\'16n prescrita en el NQ 4, por unos 4-5 días. 
.lu-neión, según sea necesaria. Habitualmente seis (6) veces 

11111' un tiempo prudencial. Luego, sólo a!l acostarse, etc. 
l1•11tc dolor fuerte o fatiga, etc., debe proceder de inmediato al 
' 1 y avisar. 

-1~ad •.. e_s_e_n_q_u_e_e_s_p_r_ec--=i-s_o_r_e_c_u_rrrr----:.-a---;lro_s_t;-r-a-;-t-am-i:-e-n--;t-o-s 
Lil11 lntragástricos, lavados de estómago, succión continua, etc. ~~1 

i!li.!1tlo!i parenterales (Atropina, suero, transfusión, ácidos ami- 

(/ (J.,__ 
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DROGAS ANTICOLINERGICAS 

/ ti(! /,y/ 
d/1,, /J-.,,..._ 

En los últimos años el armamentario de la terapéutica de la ú 11•1 
ra péptica se ha visto enriquecido con el uso de 'las drogas Uam11,I 
"antícolinérgícas". En otras palabras, drogas que impiden la tranxun 
sión de impulsos a través del sistema nervioso para-simpático y h111 

lo que se llama gráficamente una "vagotomía medicamentosa". En 1•111, 

secuencia reducen notablemente la motilidad del estómago e igualrm-ut 
su poder de secreción, aunque este segundo efecto de un modo m1:11 

notorio. 
Es muy variable la reacción individual a estas drogas. Sin 1 11 

bargo en pacientes seleccionados dan buenos resultados en ocasion. 
La dosis habitual aconsejada es la de 50 a 100 mgrs , cada M 

(6) horas día y noche, pero existen preparaciones de "doble acción" 
absorción retardada que permiten su uso cada 12 horas. Hay ig111,I 

mente para uso intramuscular. 
Su uso está contraindicado francamente en los casos en que 111, 

retardo en la evacuación gástrica, pues como ya se dijo, disminuye 11111 
cho dicha evacuación y produce francas retenciones por supresión 11 
peristaltismo gástrico. Son más útiles en Ios casos de hiperirritabilld 
gástrica con evacuación muy rápida. 

Están íguaímente contraindicados en los casos de retención p, 1, 
tática y es ésta la más común die sus complicaciones. 

Muchos pacientes reaccionan desfavorablemente a estas drop1, 
de modo especial en sus comienzos, por lo cual se recomienda inkl 
el tratamiento con dosis leves e ir las adaptando a cada individuo. 

No es cierto que con ellas sea posible suprimir o disminuir 1n 11 

tensidad de la dieta alimenticia, ni que con ellas se pueda fumar o I• 
mar alcohol, etc., y en casos especialmente por reacciones individunl 
o por su costo, no hay objeto de usarlas. Algunos autores dicen qu 
solo "una mejor atropina o belladona" para algunos pacientes. 

Son múltiples los preparados comerciales de ellas, y recordamn 
banthine, probanthime, prantal, prantal D. A., centrine, aconyl, t 1, 
Muchos de ellos ya mezclados con barbitúricos, alcalinos, etc) il ·• 

Los demás tratamientos son intensamente publicados y con 
bellas propagandas, con extractos diversos, uvitaminas, etc., pero n 
nen base científica sólida ninguna y muchos de ellos se encuentran •(,I 
en estudio experimental o de regreso ya de elllos. Desgraciadamoul 
siendo la ·evolución natural de la úlcera péptica esencialmente crón 
y esencialmente recidivante, y con un gran fondo funcional en su 111 

gen, es muy difícll evaluar las diversas terapéuticas, y por ello ml,1111 
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son victimas fáciles de propagandistas y novedades sin 

ha rucho en esta ocasión, sólo hemos pretendido dar un 
, " p111·11 el tratamiento de fa ULCERA PEPTICA INCOMPLI 

l_,11 1 complicaciones cada una tiene su tratamiento especial, y 
1 1 rntamiento debe individualizarse, y aquí más que en ninguna 
r uu-dnd se hace necesaria la íntima relación médico - paciente. 

I IJSIONES Y RECOMENDACIONES DEL PRIMER SEMINARIO 
UEÑO DE TRABAJOS SOBRE PROTECCION A LA INFANCIA 

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
11 1\11:MINARIO ANTIOQUE:t'tO DE TRABAJOS SOBRE PROTECCION A LA 

1,'1111:c"J'UADO EN LA CIUDAD DE MEDELLIN (COLOMBIA) DURANTE LOS 
11 1 lJr: NOVIEMBRE DE 1955, POR DETERMINACION DEL INSTITUTO INTER 
M 1<:JI ICANO DE PROTECCION A LA INFANCIA, EN DESARROLLO DEL 

1 IIC ('OOPERACION TECNICA DE LA ORGANIZACION DE LOS ESTADOS 
it•• (O,ls,A.) Y AUSPICIADO POR EL MINISTERIO DE SALUD PUBLICA, 

1 111.'J'AO DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE ANTIOQUIA Y POR LA 
SOCIEDAD ANTIOQUE:t'tA DE PEDIATRIA. 

* 
1 ,11 protección al niño debe ser de carácter integral y para 

necesario dar cumplimiento al Artículo 97 de 1a Ley 83 de 
1·111tl fue creado el Consejo Nacional de Protección a la In 

!il!-111 Seminario recomienda para su dntegración la inclusión de 
, 1 11 d OH de los diversos grupos que €IIl el país se interesan por 
ln11 Infantil, así: 

11:11 nombre del Gobierno, un representante del Ministerio 
(1, un representante del Ministerio de Justicia, un represen 
Ml11isLerio de Educación (se sugiere una mujer), un repre- 

tli•I Ministerio de Salud Pública. 
.1, , I J II representante de las Sociedades de Pediatría y de las 
ilnl mismo nombre. 

1)11 representante de las Sociedades de Obstetricia y de las 
111)1 mismo nombre. 

IJ II representante de las Socierdades de Psicología y Psiquia- 
1 1,i Cátedras del mismo nombre. 
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e). - Una representante de las asistentes sociales y de las escuele 
del mismo nombre. 

f). - Un representante de fas Instituciones privadas de proteccló« 
a la infancia. 

g). - Un representante de la V. Curia Metropolitana·. 
Todos los representantes antes citados deben ser personas 11111 

pliamente versadas en los problemas del niño, según la rama de la 111 
tídad que represente. El Consejo debe tener un carácter técnico y 1111 
tónomo; estará encargado de ORGANIZAR Y DIRIGIR la acción ¡)11, 
tectora del Estado; coordinará ésta con la de las entidades privadas q11 
se dedican a la protección del niño y la familia; podrá determina 1• 1 
integración de sus filiales de acuerdo con fas necesidades locales. 

:01 Consejo Nacional de Protección Infantil debe ser presidid, 
por un Pedietra y debe disponer de 'los recursos económicos en fo1111 
permanente, con presupuesto estatal, para que pueda hacer operanl 
sus funciones. 

PARAGRAFO. - Mientras no se establezca el Consejo Nacioru.l 
a que se refiere la conclusión anterior, este Seminario se permite nom 
brar una comisión que en el más breve tiempo posible tome conuu 1 

con las autoridades del Departamento de Antioquia a fin de tratar d 
constituir el CONSEJO DEPARTAMENTAL DE PROTECCION 1 
FANTIL, y para tal efecto la Presidencia nombra a las siguienl. 
personas: 

Dr. Jorge Cock Quevedo. 
Dr. Alfonso Restrepo Moreno . 
Dr. Luis Germán Arbeláez M. 
Srta. Cecilia Restrepo Londoño. 
Rvdo. Padre Juan Botero. 

29 - La protección de la familia debe ser el objetivo básic 
todo programa de protección al niño . 

39 - Utilizar la educación sanitaria por los métodos moderiu 
donde quiera que ella pueda aplicarse, en todas las actividades que 
relacionan con el niño. 

49 =Amplíar 1a enseñanza de la Medicina Infantil y darle una d 
finada orientación hacia la PEDIATRIA SOCIAL Y PREVENTIV 
con participación directa de los estudiantes en la asistencia integral ti 
los enfermos en el seno de la familia. 

59 - Propiciar ante las autoridades de las Facultades de Medicln 
la creación de clínicas Psicológicas de Higiene Mental y las cátedras el 
Pediatría social. 
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111'1cuela y la universidad deben establecer un contacto más 
l,:111 ¡11tdres. Estas Instituciones deben impartir no sólo ins- 

11f1 que deben tratar de orientar y formar la personalidad del 
1 l1:iv1111 hacia su propia capacidad funcional y vocacional. 
Dr11l11 la gravedad del problema de la desnutrición del niño 

1•omplejidad de sus causas, este Seminario recomienda que 
que se pr-eserrben tengan base económica, educativa y asís- 

11111do de facilitar a la familia la adquisición de los alimentos 

11111>1• intensificarse la producción e industrialización de la 
titlt 111 rus el país no pueda disponer de cantidades suficientes, 
li I lw en polvo en cantidad necesaria y a precios compatibles 

n: .• lhllldades económ~cas del hogar, y, si para ello fuere nece- 
1 , l11s modifi,caciones arancelarias del caso. 
I .,, Campaña Antituberculosa debe acompañarse concomitan 

dt•I tratamiento del problema económico~social que engendra 
1tl1•11Le a la familia, ya sea por medio de pensiones temporales 
iulnble según el caso o por una legislación que le asegure al 
11 t111lnrio regular, mientras recupere '1a salud. 

1 il'' 1 )pben intensificarse los métodos de diagnóstico precoz de 
11 ulnsls en forma masiva, en las colectividades de todo el país, 
1111111nLarse el número de camas para los enfermos que necesiten 
1tl~l11miento. 

111·' l)cbe intensificarse la Campaña de vacunación con el B. C. 
ítl I ulnr sus resultados. 

1"111 l)cbe asegurarse la rehabilitación social y económica del en- 
11du•rculoso dado de alta en la asistencia médica. 

1 1'·1 l1)sLe Seminario solicita que se intensifique la enseñanza de 
1 en todas las Facultades Médicas del país. 
Debe hacerse una amplia campaña de divulgación cultural 

l'l~percusiones médico-sociales de la Tuberculosis y sobre la 
d11 prevenirla. 

be practicarse la investigación estadística de los índices 
lad infantil por Tuberculosis en todo el país, y tal función 

1 11l-sempeñada por personal competente, para lo cual es nece- 
1[1 11hHoluta y perfecta coordinación de las campañas oficiales con 
111~ demás servidos de índole semioficial o privada que en una 
f11rma se interesen por la lucha antituberculosa. 

1 f\V. Se solicita que la Tuberculosis sea una enfermedad prote- 
1 Instituto Colombiano de Seguros Sociales (I.C.S.S.). 
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17Q - Se solicita la ampliación de los servicios que presta al ni ni, 
el Instituto Colombiano de Seguros Sociales (I.C.S.S.) mediante la 1111, 
dificación del artículo pentinente de la 1ey 90, orgánica del Seguro H1, 
cial en Colombia. En otras palabras, que se legalice plenamente la O#I 
tencia infantil por parte del I.C.S.S. 

18Q - Se debe coordinar y unificar los métodos asistenciales y Jll 
ventivos de las Cajas de Seguro Social en Colombia, especialmente 111 
lo referente a la asistencia materno-infantil. 

199 - Es necesario aumentar las prestaciones sociales a la mud 1 
que lacta a su hijo y hacerlas extensivas a los 6 primeros meses. J1:I 
var el llamado auxilio de lactancia del I.C.S.S. (leche en polvo) 11, 
acuerdo con la necesidad del caso y según la indicación del pediatra, 

209 - Estimular por todos los medios al alcance de la Medicínn 
de la asistencia social la lactancia al pecho materno, como una d-0 li, 
mejores maneras de mantener la salud del niño lactante y de prou 
la economía del hogar y de las entidades asistenciales. 

21Q - Vincular íntimamente en el I.C.S.S. el servicio de vísiuul» 
ras auxiliares de Pediatría al Departamento Pediátrico del mismo, d, 1 
cual debe siempre depender. 

.22Q - Debe aumentarse en el I.C.S.S. el número de médicos p 
diatras proporcionalmente a las necesidades del servicio y al núnu 1 

de niños beneficiarios. 
239 - Se debe fortalecer y capacitar a la famrlia económícameul 

y se le debe ayudar en el aspecto edrucativo especiahn.ente, como el 111 
dio más eficaz de prevenir el abandono infantil, que conduce a la ti 
lincuencia. 

24Q - Es necesario establecer el salario familiar o, en su deft•t•I 
el ahorro destinado al alojamiento. 

25Q - Se sugiere organizar en la Universidad, en 'los colegios p1 
blicos y privados de segunda enseñanza, en los Institutos popular 
las fábricas y en los talleres, cursos periódicos de economía domést 
die preparación al matrimonio, de educación familiar y de PUT1:l t1 
CULTURA. 

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

27Q - Pídese al Gobierno Nacional que provea el número suflch « 
te de Jueces de Menores y que se dote a dichos Juzgados de los elc1111" 
tos y del personal técnico y auxiliar necesarios que contempla 1n 1 

83 de 1946. 
28Q - Se solicita del Gobierno Nacional el nombramiento de 111 
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1 ud ie algunas modificaciones de la ley 83 de 1946, adap- 
11111 -vos sistemas reeducativos de menores. 
thuu lar por todos los medios el sentimiento religioso como 

11¡11·111>10 de toda campaña de Higiene Mental, cuyos postulados 
¡ i unfunden con el del más genuino cristianismo. 
¡,• 1 ,, Seminario solicita de las Entidades Oficiales, semi- 
111 lvndas, así como de toda la ciudadanía, la colaboración y 

11 li"111 económica destinada a la terminación de las obras de 
i111 d1d HOSPITAL INFANTIL que actualmente se edifica en 

no I cl11l Hospital de San Vicente de Paúl de Med:ellín. 
11 recomienda muy encarecidamente una mayor ayuda eco- 

1111 11111yor estímulo a las ESCUELAS DE ENFERMERAS, co 
l, 11111 métodos más efectivos para la adecuada protección a la 

VOTOS 

11:I Seminario de Protección a la Infancia reunido en la ciu 
l !)d 1, l lf n (Colombia) durante los días 7, 8 y 9 de noviembre de 

1,1 1·1111stancia de su reconocimiento al INSTITUTO INTERNA- 
1, /\ M 1mICANO DE PROTECCION A LA INFANCIA POR 
( l'IVIDADES QUE ACTUALMENTE DESARROLLA EN CO 

li:SPERA QUE CONTINUE PRESTANDO LA COOPE 
NICA, ACTIVA Y FRECUENTE A ESTE PAIS. 

11:1 Seminario de Protección a la Infancia que, patrocinado por 
1 1 l'tJ'l'O INTERNACIONAL AMERICANO DE PROTECCION 
INf1'ANCIA, acaba de desarrollarse en esta ciudad de Medellín, 
o y [clicita a la ilustre Profesora Dra. María Luisa Saldún d:e 

por su admirable actuación científica y por la maestría con 
llevar las deliberaciones. El Seminario invita a tan querida 
1 repetir sus visitas a Colombia. 
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DIEZ MANDAMIENTOS PARA EL ESCRITOR MEDICO 

I- No harás publicación alguna a menos que contenga algo nu 
o aclare conceptos de algo viejo, excepto en circunstancias 
traordinarias . 

II-No permitirás que tu nombre figure como co-autor a menos q11 
tengas suficiente conocimiento del tema, hayas participado 111 1 · 
vamente en la investigación e intervenido en el trabajo, al 
tremo de haber pesado cada palabra y rectificado cada cifra. 

III - No presentarás las palabras de otro sin comillas y jamás dejru ,, 
de comprobar la fidelidad de la cita. 

IV - No considerarás que el cambio de palabras te Iíbertará d11 1 
obligación de citar a un autor cuyas ideas has tomado presuuh 
para tu publicación. 

V - No te referirás a una publicación de tal manera que el lN.111 
crea que la has leído, cuando solamente conoces un resumen 
un comentario de ella. 

VI - No escribirás para tu propio regocijo sino para llenar las m·t 
dades de tu Iector , 

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

VIII - No cometerás el error de contradecirte a lo largo del escrito, 

IX - No desestimarás las categorías. 

X- No dejarás de verificar hasta obtener plena seguridad, la 
titud de las cifras aritméticas. 

Richard Miner Ifo11'11 

Traducido por el Dr. Bernardo Aguilera C. del Journal of Medical Educuf11 
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