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La evolucién de los conocimientos sobre el cancer es tan larga
coro la de la medicina misma. Ta tendencia actual de las investigacio-
nes sobre esta enfermedad, ha orientado los estudios en el dominio
de la ‘biclogia experimental y en la que tan importante colaboracién
prestan las ciencias afires: la quimica, la fisico-quimica vy la patolo-
gia comparada.

Si la historia de la medicina sefiala reales progresos en el mejor
conocimiento y tratamiento de muchas enfermedades, como las infec-

28, 10 ha sucedido lo mismo en cuanto a los tumores ma-
e, en los que, si ha habido progresos, muchos de ellos
"__r‘elaciones_t_:on la morfologia, son afin nume-

e permatiecen; com tiones @ resolver.

o4

‘que se conservan

de su'génesis y terapéutica,

erreno de la hipot sis, observandose atin en

_ la'prictica el ne ¢ quie preconizaba Hipberates en sus con-

sejos terapéu S :

" Del exaien circunistanciado del latgo periodo histérico que com-

prende la evolucién de'los conocimientos sobre este proceso, se des-

prenden cuatro épocas que han ido dominando sucesivamente, de acuer-

do con las ideas médicas que prevalecian en la interpretacién de las

enfermedades, desde la atrabilis hasta las doctrinas actuales pardsito-
celulares.

Hay sin embargo, en el climulo de trabajos producidos, una

idea dominante y es la de que el cAncer es un. producto del organismo,

que obrando como un parésito, destruye localmente los tejidos, mo-
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do: profundamente los humores y la constitucién general, que

si para unos es consectiencia de su desarrolio, otros ven en ellg Ia cau-
sa ‘de su génesis. En relacién con esto tltimo, se encuentran no sélo
' las teorias mis modernas, sino también lag determinaciones que sefia-
lan los nuevos estudios de quimica biolégica y de lisico-quimica, que
dan asi, otra vez, actualidad a la antiguta teoria de los humores viciiados.
Las épocas a que me refiero comprenden los siguientes periodos:

1) La de los humores, en la qtte_domina Ia teoria de la atrabilis
v la linfa,

IT) La anatémica, que se caracteriza por los estudios anatdmicos
de Hunter, de Bichat, Laenec, Broussais y Cruveillier, los quea la vez
que sientan bases s6lidas para nuevas clasificaciones, individualizan
al cincer como entidad anatomoclinica.

III) La histologica, época que fundamentan dos escuelas: la ale-
mana, con Schleiden, Miiller, Virchow, y 1a francesa, con Lebert, Ver-
neuil ¥ Broca a la cabeza,

IV) La biolégica, época moderna, que comprende el estudio
del cancer experimental y que se inicia con el conocimiefito del can-
cer trasmisible de los animales. Fs en ésta, que se han hecho las mejo-
res conq'uist'a_s:."'ésp_eé_i_almenté-_'_é 1-¢l canipo de la: citofisiopatologia.

La patogenia de los tumores malignos, cuestid ‘que ha preocu-
pado en todo tiempo, ha dado lugar a un sinnfimero de hipbtesis y
teorias que al pretender evidenciatlas no han resistido al control expe-
rimental. No esti dentro del programa de esta comunicacién el hacer
un examen detallado de todas éstas, no sélo por el espacio que ello
requeriria, sino también porque ellas se encifentran hien estudiadas
por todos.los tratadistas que se ocupan de Ia oncologia. Sin embargo,
ptieden’ reunirse todas ellas en dos grupos: en el primero, que com-
prende aquellas que consideran los tumores como un producio de agen-
tes extrafios al organismo, pardsitos anirmales o végetales, o elementos
del mismo animal, que pueden ser simples células del mismo_organis-
mo (Farmer), o una cépula celular con’ parasitos o embriones extra-
flos (Kelling).

FEn el segundo, se encuentran todas aquellas teorias que conside-
ran los tumores como un producto de la evolucién de células del mis-
mo organismo.

En la explicacién de la estructura carcinomatosa se han debido

caracterizan esta clase de neoformacio-

cada-teoria, una modalidad que las ex-

as ‘son tan numerosas, como consecuencia de Ia

wnd sola teoria que pueda comprender a todos

; Ebhiﬁ?ibu_«rén al desarrollo de tumores de origen v lipo

variados. Por otra parte, los hechos observados y consideradog
como caracteristicos en su época, han debido modificarse de acuerdo
con los nuevos conocimientos. Las teorias han tenido especialmente en
cuenta los fendmenos que sefialan el desarrollo de un carcinoma, de
los cuales el no menos importante es el que caracteriza su enorme po-
der’ proliferativo y Ia ubicuidad de las células, Asl, se ha busca-
do, como, elemento esencial de la patogenia, todo aquello que pudiera
explicar ¢ste poder vegetativo anormal. Y en lo que a las teorias pa-
rasitarias se refiere, no hay bacterio, parisito u hongo, que no haya
dejado de halagar a los nvestigadores, como descubridores del ger-
men del cincer, y que, con el control experimental, se ha producido una
decepcién més. No hay en toda la enorme produccién en este orden
de ideas, ‘desde el simple cultivo del bacterio, hasta su inoculacién po-
sitiva — micrococus neoformans de Doyen; la produccién de vacunas
con el mucus rasemosus de Schmidt—, hasta los trabajos bien docu-
mentados de San Felice, con el sdcaromices neoformans, un hecho ex-
perimental que pruebe categoricamente, no solo el origen parasitario
de los tumiores, asi como tampoco su infecciosidad. Todas aquellas

neoplasias: desarrolladas por los pretendidos agentes, no eran sino

simples pr “inflamatorios desarrollados alrededor del cuerpo ex-

trafio: inoculado;. s Cémo explicar’ por-‘otra parte, con esta teoria, los

resultados ‘obtenido con_la trasmisién de los tumores en los animales
y aun en el hombte, para cuyo éxito es indispensable someterse g

Ia ley de’especificidad; en las mismas condiciones y modalidades que

rigen para los traspléi'ﬁt_es__ de los tejidos normales? Se sabe ademds,
en estos trabajos de transmision, lo perjudicial que es para el
desarrollo del injerto, cuando &ste no se hace con la mas rigurosa
asepsia. Ademds, ja qué hacterio o pardsito podria relacionarse este
agente neo-formativo, que para desarrollarse es tan exigente, y que
necesita que ef animal sea de la misma especie, 0 mis aun, de la misma
raza? Si esto fuera asi, ello haria suponer tantos agentes parasi-
sitarios, no solo uno para cada especie animal, sino también uno para
cada tipo de tumor.

Los que han trabajade durante muchos afios con los tumores
transmisibles de ratas, conocen que, si bien éstos se trasmiten con tanta
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facilidad, cuando se trabaja con animales de la misma especie y cria-
dero, cuanta es la resistencia que ofrecen ciando los animales no salo
cambian de raza, sino de criadero, resistencia que s6lo es posible ven-
cer por un acostumbramiento que atribuimos al terreno y que s6lo se
consigue a través de varias generaciones de pasajes. En este sentido,
se deben agregar los resultados obtenidos con las culturas in vitro, de
tejidos cancerosos ¥ sarcomatosos y cuya experimentacion se ‘halla
regida por los mistmos principios que rigen para los tejidos normales,
“y si alguna diferencia debe anatarse, ella se relaciona tan sdlo con el
media nutritivo. .

Por ofra parte, y refiriéndome ya a las condiciones que se ohser-
van en la oncologia humana, se ve que 1o s6lo hay desarrol de tu-
mor en determinada época, cuando comienza el envejecimi del in-
dividuo, sino que también pareciera désprenderse de los datps esta-
disticos, que st desarrollo acompafia a la senectud de la especié.

Y por Gltimo, hay que sefialar como un hecho de la mayor im-
portancia, que todas las tentativas de trasmision por contagio directo
que no respondan a las exigencias del injerto histolégice Han fraca-
sado, lo que con, Jos resultados anteriores hacen que este sea un capi-
tulo casi abandonado. :

Considerando a las comunicaciones méas recientes ml eferiré o la
de Blumental quien (1924) anuncia que acaba de aislar de los tumores
humatos un bacterio con el que ha reproducido tumores: malignos en
los animales, bacterio gue acerca al tumefaciens B, preguntandose si
estos microorganismos se pueden considerar los ageﬂtes de los tu-
mores desarrollados, o son portadores de un virus invisible. Fichera,
que se ha ocupado de este asunio, en und de sus conferencias, le resta
todo valor asignandole a los tumores enconirados; el caracter de ab-
cesos por cuerpos extrafios.

Tin este afio, esta cuestidén ha vuelto a preocupat la atencidn ge-
geral con motivo de la comunicacion de Gye y Barnard, que dicen
haber aislado un germer perteneciente a un virus filtrable, que sblo
es posible observarlo con un dispositivo ptico ideado por uno de ellos.
Tistos autores que han trabajado con el sarcoma de pollo, que como
se sabe bien, desde que Peyton Rous lo estudiara por primera vez en
1910, €8 producido por un virus filtrable en bujias de porcelana,
resistente a la desecacion. En el trabajo de los autores ingleses hay
una novedad para esta clase de experiencias, y €s, que seria necesario
para obtener la infeccién, la presencia de dos factores: el factor espe-
‘cifico y un factor accesorio quimico.—En lo que se refiere a las ex-

eriencias con los tumores mamiferos, ratas, lauchas y tumores huma-

st en substituir el virus de estos tumo-
filtrado;: saturado de cloroformo, incu-
'cif’iﬁ:ﬁ_de_f'cldro_io_i_.f'ﬁid,' inocula tres pollos:
del misimo; més cultora del fragmento

_ inocula: sola” esta, cultura,

‘el segundo animal, experiencia que se-

giin €l autor, demostraria que s cultura de carcinoma puede reempla--
sar al virus de tumor de pollo. Con los tumores humanos, de los cuales .

han trabajade tan sdlo con tres neoplasmas: vn carcinoma de la ma-
ma, Uty sarcoma del muslo y un adenocaréinoma de la mama derecha;
deshecha las dos primeras experiencias: una por contaminacién y otra
por fracaso, sola la tercera desarrolla sarcoma de pollo, Hstas ex-
periencias, segiin lus cuales no basta solamente el virus sin el agre-
gado del factor especifico, sin lo cual es incapaz de producir tumor,
necesitan mayor experimentacion. Son tan pocos los casos estudiados,
especialmente en los mamiferos, que seria prematurc deducir con-
clusiones categobricas.
*
* O

La ilamada teoria celular es en 1a actualidad, la que mayor -
mero de adeptos presenta e 1a explicacion patogénica del desarrollo
de los tumores malignos. Y si son muchas las observaciones y aui la
experimentacion que hablan en favor de este concepto, la causa pri-
mera, el privmn movens que lleva a la cancerizacion de la célula, es-
capa afin al control experimental. La iniciacion del proceso, la predi-
leccion de ciertos organos y sabre todo, ta época de su desarrollo en
una edad determinada, que coincide con la aparicion de alteraciones,
sustentan Mas esta teoria. Dos cuestiones plantean su explicacion ¥y
que estin sobre el tapete de los investigadores. Reside en una altera-
cién biofuncional de la cétula lo que lleva a ésta una metaplasia pri-
mero, anaplasia ¥ crecimiento atipico después; jo €8 ello producto del
terreno biologico alterado quimicamente por simple evolucion o Por
causas externas?

La alteracion que lleva a la célula a una multiplicacion afipica,
sea por una discitogénesis esencial, sea por unl trastorno que las irri-
taciones prolongadas puedan traer en las propiedades proliferativas,
no han sido suficientemente explicadas en la evolucion de un elemen-
to, que si histologicamente considerado es una célula del animal, bio-
logicamente es una célula parasitatia.

En muestra ignorancia del mecanismo. intimo de, la multiplicacion
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celular, se ha debido recurrir a datos y a bases hipotéticas, la mayor
parte de ellas fundadas hasta hace poco en apreciaciones de origen
morfoldgico. Es asi, que las teorias etioldgicas de las neoplasias, las
han tenido especialmente en cuenta v al considerar que el miximum
de poder vegetativo de un cétula, reside en el 6vulo y las células em-
bricnarias, era l6gico suponer que estas pudieran dar origen a tumo-
res, al quedar como restos y en un estado de crecimiento latente.: Tal
es el fundamento de la doctrina embrmnarm dé Conheim, que tantos
adeptos ha tenido y que, sin embargo; a pesar ‘de las comprobaciones
anatémicas, de restos embrionarios en distintos drganos, presenta
numerosas fallas. Si esta teoria explica el desarrollo dé ciertas neo-
plasias de caricter netamente embrionario, no da razén de, muchos
tumores, especialmente de aquelles de origen epitelial, en que'_ e puede
segun paso a paso la cancerizacién de la célula epitelial, sin la interven-
cién de ningfin elemento. embrionairo. A partir de esta teoria, se han
sucedido muchas otras; como las de Bard, que las tienen especialmen-
te en cuenta, y las Albrecht y Borst, que ven en este proceso alteracio-
"nes en el desarroilo ovular. Otras, que asignan como causa a la inter-
vencién de elementos heterdlogos, leucocitos, tejido conjuntivo, teorias
que han perdido hoy todo fundamento. Otras, basadas espemalmente
en alteraciones de crecimiento de los ’cepdos, que dependen de la pér-
dida de equilibrio, conservado gracias a la-actividad igual de los dos
tejidos, pérdida de resistencias de tno ‘de ellos, el conjuntivo (Thiers),
de acnerdo con la edad. En este sentido, debe sefialarse también la
teorfa primitiva de Ribbert, sobre el aislamiento de células por te-
jido conjuntivo, concepto que ha debido modificar, en presencia de
fendmenos contradictorios, como son los que se observan en cier-
tos procesos inflamatorios cronicos, y que, como sucede en la ci-
rrosis de un organo como es el higado, y en el cual el desarrollo de
tumores primitivos no es frecuente. e

*

Ok

- Consideran todas estas teorfas, hasta las mis modernas, que son
las alteraciones de las células epiteliales que las Ilevan a su anaplasia,
donde reside la causa esencial, vy que las causas del poder vegétativo
extraordinario y demis condiciones que determinan la malignidad de
estos tumores, estd en las condiciones mismas de la alteracion prime-
ra de la célula.

“-Hay una tendencia en la actualidad, en modificar este concepto,

" Estos estados son dependenc1a, ya de cond1cxones personales en
las cuales juegan el rol de factor, la edad'y la profesién, o ya patolo—

“gicos, que se relacionan con procesos cronicos, comoe son la sifilis e in-
“toxicaciones prolongadas, condicidn esta ltima, que se relaciona con

las irritaciones locales, irritaciones crénicas, de accién local por agen-
tes quimicos, fisicos y aun mecanicos.

Fri: relacidn con estas consideraciones, mencionamos el concepto
de Fichera, al enunciar su teoria en el afio 1gro, que apoya en hechos
que dependen de la regulacién de factores que equilibran el desarrollo
normal de los érganos y cuyo desequilibrio es el que daria lugar a la
proliferacién tipica o atipica de los tejidos, de acuerdo con lo cual se
encontraria en los nifios el mayor poder regulador en relacién con el
poder oncolitico, poder que va descendiendo con la edad hasta llegar
a cero en los ancianos. Reconoce esta teoria dos factores, uno de or-
den general, que es congénito para los jovenes o adquirido en la
vejez y otro local que dependeria de causas externas, traumatismos,
agentes fisicos o quimicos, ya actuando fn situ o por via general.
Esta teorfa fundamentada no sélo en hechos de observacién -clinica,.
sino. también en la experimentacion animal, ha sido desarrollada en

- las conferenmas que; ‘recientemente: ha. desat ollado con tanto éxito en

fa Tacultad de Med1c1

célula, que ‘tendria una parte albuminoidea de accién reductora y la
otra por moléculas de un metal oxidante, ligado a los albumincides v a
los lipoides. Si se admite la hipdtesis de que la composicién del pro-
toplasma es una combinacién de materias proteicas y lipoides, de poder
reductor por una parte v los metales, de poder oxidante por otra, el
estado normal consistiria en el equilibrio de estos dos poderes contra-

rios. El estado cancerose, seria la consecuencia de la ruptura del equi= - -

librio entre la oxidacién y la reduccién. En apoyo de este conicepto,
los autores se refieren a argumentos de orden qu;m:co tales LCoMmo
las cantidades anormales que los tejldos CANCerosos enclerran :
glucosa, lipoides, las catalasas, raras en el teJId'o--" bi




toxicaciones prolongadas por agentes oxidantes, que intervienen en
~funcion de las dosis a las cuales han sido empleadas. ¥l arsénico
y el radio a débil dosis y prolongada durante Iargo tiempo, exaltan
el l?c?de_r reductor de la célula y pueden llegar a una rupkﬁra del
equ.111.brzo ¥y como sucede con el radio en particular, que en dosis
sufmlentf':s, es susceptible de dar un latigazo a la evo,Iucién maligna
En el mismo sentido, se interpreta el cincer experimental de al ui—l
tran, en el cual la causa primera seria debidg a la accién de Iosqfé-
‘noles que termirfan por inhibir el poder oxidante’ ¥ que permite
con motivo de un traumatismo banal, Ia ruptura del equilibrio éXiéO:
rfeductor. El potasio, cuya presencia es grande en los tejidos neopla-
sicos, al saturar la valencia libre, dando un grupo albfimina mtiai
con un poder reductor desde entonces no equilibrado por u :..péder,
oxidante. Y por filtimo, tenemos el poder de reduccién, aumentado
en el suero de los cancerosos. , -

111

Desde 1916 (_I?.'.-;_hé_"c}rie‘ntad_o._.mis investigaciones, estudiando
en su faz quimica, fas modificacines’ del terreno, habiendo obtenido

resuljt;dos que nos afirman en este concepto.. : :
tribuyo la mayor importancia a la preparacidn dal fererie. & .
debe agregarse para el desarrollo de la EeogIasia,oﬁndeflaiigirzgggogzle
En apoyo de ello, dejando de Jado los factores bien conocidos de Ia.
edad y la predileccién por ciertas localizaciones, especialmente de
acuerdo con el funcionalismo de ciertos organos, debemos mencionar
como un elemento de valor, la influencia que la raza tiene en el des—,
arrollo de este proceso, hecho confirmado, no s6lo en lo que a la onco-
logia humana se refiere, sino también a Ia animal.

Los trabajos de Hoffman, en Estados Unidos y de Ellis Barker
en Inglaterra y de Otto Peiper en Alemania sefialan la rareza con que
los tumores malignos, en su verdadera expresién anatomo-patolégica
se desarrollan en las tribus salvajes, tanto en los indios de América’
como en los negros de Africa. . ,

En relacidn con este factor, sefialamos una ob'séfvacién comin
en el pals y que los clinicos confirman diariamente, y es la frecuen-
¢ia cont que el cancer ataca a determinadas razas, especialmente a

-(I) A, H. Rorro. — El cincer experimental, — Sg diagnéstico y tra.
Eaxmentoé_ — Anales de la Facnltod de Medicing de Montevideo, — Diciem-
- bre, 1916, ) ‘ '

ioa esta enfermedad. Otro tanto se

neulada etnologicamente y por costum-

: turmores malignos. Es

or it ; 4 involucrado en ello

ondiciones que dependen de del modies vivends, en el que ten-

“drfa ‘su mayor importancia el sistema de nutricién ¥ _

Con estos hechos de observacién humana, pueden relacionarse lo

qite sucede en los animales y que adquiere el carcter de”resultados
experimentales. Se sabe lo exigente que es con la especificidad animal,

la célula neoplsica para el desarrollo ulterior, en la que es suficiente
la modificacién de raza, v a veces de criadero, para detener su des-
arrollo. Pero en condiciones iguales, tanto de especie como de raza,
se obhserva que si se cambia de medio, el porcentaje de tumores que
desarrollan se modifica también. Es asi, que desde las primeras in-
vestigaciones efectuadas en las ratas, se desprende, no solo la existen-
cla de un factor individual, sino aun de raza y familia, y se observaba,
qué los tumores de laucha desarrollados en Berlin, producian con di-
ficultad tumores en las lauchas criadas en Copenhague, resultados és-
tos de las comprobaciones hechas por Jensen, Ehrlich, Baschford, ete.
Ademas existe este otro hecho mucho més interesante, sefialado por
Yanovics v es el que se refiere a las lauchas berlinesas mantenidas
en Copenhague, v que por una especie de adaptacién, iban presentando

~'campo propicio para el desarrollo del tumor de este pais, perdiendo

consecutivamente su receptividad para el tumor: de Berlin; Otro tanto
acedi ‘this tumores de: rata, los: que habiéndose” remitido,

: Rio de Jatieiro y Montevideo v al tratar de

pasajes: azas de esos paises, se éncontraron resisten-

cias; a pesar ‘de tratarse de neoplasias que desarrollan aqui el 100
por. 100. { Fis "ésto dependencia solamente de un factor racial, o de-

" Dbetnos ver eti el fendmeno modificaciones del terreno en el nuevo

medio de vida?

Las interesantes experiencias de Haaland, confirmadas por Es-
tard y Yanovies, dan razdn de este Gltimo factor., Modificandd la nu-
tricidn de los animales, Hegan a modificar también el porcentaje de
tumores desarrollados. Es a este factor terrenc, producto de un meta-
bolismo alterado, confundido con una predisposicidn individual que es
la causa de que no todos los sujetos sometidos a intoxicaciones o irfi<
taciones crémicas, como ¢l tabaco, el alcohol, desarrollen un epitelios
ma? ;Es también por ello que el traumatismo o una flcera géstrica -
no es seguida siempre por el desarrollo de un tumor maligno? Por:
otra parte el fenémeno se reprodice e los animales ‘sometidos a Ja-




plicacién del alquitran, en las que no solo hay diferencias individua-
les, sino de raza por préoximas que ellas sean.

Las experiencias de inmunizacién, haciendo refractario el animal
para el desarrollo del tumor, apoyan suficientemente In importancia
que tiene este factor. Fn experiencias que he comunicado anterior-
mente, he podide vencer el factor raza, llegando a hacer el terreno

straba siempre refractario para el

mestizas, fendmeno que interpretam
dual al nuevo terreng (2).

Es en este sentido que he orientado las experiencias, creyendo
que estas investigaciones han entradg de lleno en el dominio de la in-
vestigacién quimica. Mucho se debe esperar en e conocimiento del
metabolismo de ciertas substancias en la explicacién del fenémeno del

. B }
'gacion'e's;'.'p_ei'-miﬁé_n_db'._'es_tudiar__ la relacién que guarda la - dietética co
Ia evolucién de ']'a-\heop'l_af'_sia.”‘l;as_;_dete:i'niinac_io_nes que comuniqué en
1916 sefialando un contenids” nicho ‘mayor de lipoides v entre dstos
la colesterina en el tumor neoplisico sobfe']6'é-_"t_eji'_dds‘- normalés, han
sido punto de partida de experimentaciones que sefialan qué hay ed Ia
alteracion morfolégica de 1a célula, un trastorno funcional referible

» que si no es causa, acentfia por lo menos el
crecimiento de la célula. De acuerdo con ello he dedicado preferente
atencion al mejor conocimiento de las grasas, al estudio de los lipoi-
des y entre los cuales, la colestering, que se halla siempre formando
parte integrante de todo tejido, aun en los casos en la que toda in-
gestion de esta substancia hg sido suprimida, como Io ha observado
Morazzi en los animales invernantes o en la inanicién provocada, Io
que da enorme valor al origen endégeno de Ig misma,

v

La colesterina es un elemento que contribuye a Id neoformacion
de células y de las determinaciones de Ellig y Gardner' (3), se des-

(2) A. H Roszo. — Sur Ie role du facteur race dans la transmission di
cancer chez le rat. --. Transformation progresive d’une race non receptive
. o0 receptive, — Comp, rend, Soc, Biol,, t. LXXXIII, 1920,

e (3) Eius a. GARDNER, — The origin and destiny of Cholesterc! in the
‘animal organismj, — Jowrn. of Chem, Soc,, 10Tz,

1

ndo en la yema del huevo a
:n’esta accion sobre la pro-

st bien su tenor en la sangre es constante en: el estado '-n_or_;n;_a.}- ¢1-_a
fia en ciertos procesos, hallindose en mayor cantidad, en determina-

" dos tejidos, como consecuencia del metabolismo de este cuerps,. al— _
. , .

terado en ciertos procesos (embarazo, infeccionfas). .

Es teniendo presente estas condiciornt.as,_ asi como los cala.;:teizaj
biol6gicos que distinguen al tejido .neoplasmo, t.au?t(.) en lo que a tic ¢
cimiento como a su biologia se refiere, que he 1n1c1ado una inves % -
cién metddica sobre este cuerpo en los tumf)res de”rata., que son o-
que reunen condiciones de una buena_. experlme?tamon, por ser s:lam
pre del mismo tipo histoldgico, la misma especie o familiag a}(rinm iai
estar sometidos a una misma alimentacidon y género de vida, Las
determinaciones efectuadas han sido:

1.°) en la sangre: ’
EI suero de las ratas normales ha dado cifras que varian ded0‘g7o
gt. 0|oo, a 1.33, resultados que guardan una relacion con la edad y

que refiriendo ésta para mejor control al peso, nos .da_lc:):s s:x.g}l_.lgntes

0.375 o/o0
“o.370
0.55  ».
0.549
. 0.65
adulta .. 0.615%
0.78
0.72
©.00
0.85
0.90
0.83
0.98
5.33

1
”
viejas
1A
3
LA
L2

b2
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2°) En los tejidos de los tumores:

El resultado obtenido en 30 determinaciones de sarcomas ¥ car-

cinomas, demuestran un aumento de colesterina a veces considerable,

cifras que estdn siempre por encima do 3 gts. % de materia seca. En
algunos tumores ha Tlegado a 9-306 y a 10.300 grs. %. En los re-
sultados obtenidos, se observa tambiéy que Jas cifras mais altas co-
rresponden a tumores jévenes, es decir, en pleno crecimiento, sin zo-
nas de necrosis. Esta variacion de Ia fijacién de la colesterina, depende
también del estado vital de] tejido, como lo evidencian los siguientes
dosajes, efectuados en dos tumores de mucho desarrollo (35 dias):

Tamor Peso Colesterina del fejido Colesterina del tejida
periférico necrosado

42.531 4.30 % m.s. 80 %, m. s
39.511 580 » » Al s s

3.°) Relacién entre i contenido normal v de
animal portador de tumor. w Sy

a) Coﬁtenido seglin edad.

Rata normal de 82.23 grs,
s " » 116

» i1} "

b) Ratas que han desarrollade tumoz,

Rata de 120 gts.
w172 e 1.177
» 108 I 11

202 .. I1.444
205 R - 1 S O

Se aprecia en estos resultados, no sélo un aumento de colesterina
en la rata normal segiin la edad, sino que este es’' mas acentuado en
aquella que ha desarrollado tumor. R O

Si las determinaciones se hacen comparativamente entre el tumor
y el animal en que se ha desarrollado, se observa que el contenido de
los tejidos de aguél, es mucho mayor. Asi por ejemplo, un carcino-
ma que contiene 3.44 grs. %, el animal correspondiente tiene 1.134 %.

Colesterina

% m. s. Con sarcoma
» » * *®

» » » »

»  » Carcinoma

b »
* »

Por otra parte, en relacién con estos resultados que seﬁalan’, 3110
solamente una mayor fijacién de la colesterina en el tejido neop_la'illcg
sino que su metabolismo se halla regularizado por la mayor activi a-l
de los 6rganos colesterindgenos, es posible modlfma.r el terreno para e?
desarrollo de la neoplasia, modificando el contenido en colesterinas

-Es en este sentido, que hemos efectuado experiencias sometiendo a los

animales ~a una. dieta descolesterinada, alim_ent_ando_los con ménz
en el qiie se ha extraido esta substancia. Se aprecia en los resultados

' oblenidos con Ta supresion de wna fuente de colesterina, la exogens,

una’ infliiencia sobre el crecimiento’ < _'*Ios"tejidb's. '('ie-i animal y espe-
cialmente en el tumor ‘Eg asi, que si el tumor al iniciarse l_a dieta ha-
bia iniciado s crecirhiento, su desarrollo es raquitico y en 1gualc§ad de
tiempo' no alcanza a fa mitad del volun'len det los controles, fendmeno
que se acenttia si la dieta se habia iniciado dias antes del ’trasplante.P

:Qué relacién guardan estos resultados con la oncologia humana

Tenemos en primer término, que en el suero nc:rmall'o de enfer-
mos 1o neoplisicos, ¢l porcentaje de colesterina es mds bajo que el dle
suero de neoplasico; en el primero se encuentra siempre por debajo
de 1 v en el segundo, pasa esta cifra llegando a 1.5 y a veces 2 grs.

por mil.
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DETERMINACIONES IN SUEROS NO NHEOPLASICOS

m

Diagngstico J

Uretritis crénicas .. v....uuy. RN
Eczema cara.... ; :
Sifilis. . .

Anexitis

Linfogranuloma.

0,668
S0 0u776% 3
078

Calesterina
9loo

_—

0.680
0.622

0,720
0.50 "
0.95
1.07

DETERMINACIONES BN SUEROS DF, ENFERMOS NEOPLASICOS

Fic]i;'

3077
3085
3096
3094
2411
2897
2184
3075
2376
2869

726
1558
2906
2961
1211

847
2678
3131
3126
3121
2989

: "-.Diughééiic(.i_ !

Tiempo de Colesterina C

':'v'olucic’u.l_ . ojas

RT

Epitelioma surco nasogeniaro. . .,
> labio inferfor., .,....
Carcinoma mafriz

3

»

Epitelioma nariz........
Carcinoma mafriz.. .......

» velo peladar. ., ,

>
Sarcoma axila..,.,.
Carcinoma mama. , . ..

» cara........
Sarcoma brazo......
Carcinoma mama....,

> I

»

>

»

D W ANN NN = N o

L N Y N - - = N N e

sfios
>
meses
mes
meses
anos

ecia ambién que la relacion colesterina-lecitina se encuet-
umentada, llegando a ser el doble y a veces el triple de

éEéta's modificaciones del terreno se encuentran también en los
dos precancerosos? Mis investigaciones se han dirigido en dos sen-

tidos; en el suero primero y después.en los tejidos.

Se sabe ya que el poder oncolitico de un suero aumentado. en 11;1
nifiez, disminuye con la edad, llegando a la.vejez a ser casrlnu 0-.

" Hemos visto que el contenido de colesteru.}a, aumenta en e sue1
ro de la rata con la edad. De las detl’armina(:{ontas efectuadas e:: e-
hombre, se desprende un fenémenc andlogo, si bllen no-tan. acen uan
do. Se ha determinado el contenido de cpl‘ester}n'a en polrson?s Oes-
edad de céncer, por encima de 50 afios; y la c1‘fra que normalmente >
cila alrededor de 0.go por 100, asciende a mis de I gr. como pue

apreciarse en seguida:

ofoo de colesferina
en el suera

£ O WO =

[\

e e e e
R N S T =
—

I

™~

De mayor interds, son los resultados que han proporcionado las

.. . e

determinaciones efectuadas en tejidos, con lesiones preca.ncerc.)sas,. qu
desarroliadas en.la. piel, han podido ser cotejadas en determinaciones

en la piel sana del mismo. individuo. o e e

Una primera: serie comprende las determmaelo?les efectuail as e
piel de sujetos no neoplasicos, y en una segunda serie, en aque 08
fermos con lesiones precancerosas o cancerosas definidas.

a) DCtCIIﬂIIl&CIOﬂ de COIGStCIlIla €n ]a Dlel de enf&IIIlOS 10 neo
plaSICDS.




Peritonitis. — 22 afios, piel del abdomen 0.535 % m. s,
T'uberculosis cronica, 23 afios, pief del abdomen ... 0.138 ,
Tuberculosis pulmonar, 43 afios, piel del abdomen. 0.323
Tuberculosis pulmonar, 25 afios, piel del ahdomen. 0.241 : S Enfermo N 35509
Litiasis biliar, 75 afos, piel del abdomen N 1 21 o
Bronconeumonia, piel del ahdotmen 0.158 - Piel sana .. craeess 0045 gr
Tuberculosis pulmonar, piel de] abdomen cio. 0.396 ' : Diel epiteliomatosa 079 »
Cardiaco, 32 afios, piel del abdomen 0.228 : '

Tuberculosis pulmonar, 52 afies, piel del abdomen. 0.372 - Enferma N* 2754. — .
Tuberculosis pulmonar, 45 afios, piel del abdomen. 0.128 ' Colesterina 75 m. s.
Tuberculosis pulmonar, 35 afios, piel del ahdomen. 0.1g1 - Piel sana

Tuberculosis pulmonar, 33 afios, piel del abdomen. 0.43T1 Piel pre-epiteliomatosa .

Tuberculosis pulmonar, 38 afigs, piel del abdomen. o.268

Leucemia, .34 anos, piel del abdomen 0.1I1T Enfermo N* 2849. — Lesiones epiteliomatosas de la cara.
Aneurisma aorta, g ceeeve.. 0.814 Colesterina 7% m.s.
Litiasis biliar, 49 afios, piel del abdomen ..., .. . 0.351

_ Piel sana abdomen
Piel sana pierna
Piel lesién epiteliomatosa

cancerosas; 'y, caricerosas ‘defiriidas, en relacién ‘con ' Ia piel sana en el
enfe’rmdNf"223"7',';'¢01'1_'u_ epiteliomade hariz de 8 amos da
obtiene: o . o

b) kn Ta determinacién de la colesterira en Ia piel con lesiones pre-

Enfermo N* 6493. — Epitelioma parpado inferior (tamafio grano

de maiz).
. 8.
Piel sana de cara ... o©0.52gr. % m
- . : R » K - . . . . . I .22
Regién de la piel Colesterina oo m. s. S .- R RAEER R E Plelenferma ep1tehoma . e ”

— T

‘. B e (. T.esién pre-epiteliomatosa.
Diel sana de abdomen Crereaeas, cens 0.44 gr. Enfertino’ N7 66;8 8231105 LESIOH pre-ep S
P2 2 Ja mano.. ..., .. T 0.54 » Piel sﬁﬁa_d:e't:afa"._'- S 0.51 gr. % m.s.

» queratdsica de orefa izquierda. Lesign pre-cancerosa. . . 0.73 »
> de la lesién ulcerosa de nariz i, 0.60 gr,

Piel enferma ..., ... 1.80 ,,

Enferma N® 845. — 59 afios. Epitelioma de nariz.

: :, m. s.
Enfermo N* 6535, — 60 afios, T Piel sana de cara . 3218 gr. %
Colesterina % m, s. Piel enferma ...... ' "
Piel sana .. e r. I, " ‘y PR ¢ iz
Piei epi-te]iomatosa. L I ?c? g” Enferma N° 6160, — 52 afios. Lesion pre epltehomatoqa nar
noevica.
Enferma N* 6193, o
Colesterina % m. s. Enfermo N? 5740. — 80 afios. 6 % m. s
Piel sana ,....,. .. 0.39gr. F. 3 Epitelioma del Iabio 140 gr o m. s
Piel epiteliomatosa . . , . - . ’
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Enfermo N* 4782, — 65 afios.
Epitelioma regién mastoidea. . 1.83 gr. % m,s.

Enfermo N* 6015, — %0 afios.
Epitelioma labio ..........., 2.07 gr. % m,s.

Enfermo N*® 6248, —
Queloide ................... 0.23 gr. % m,s,

Enfermo N°® 4363, -—

Piel sana alrededor del tumor. 0.486 gr. % m,s.
Tejido altededor del tumor... 2.120
Tamor ... ....... 2

L1l

Enferma N° 3635 —

Piel sana .................. 0.386 gr. % m,s.
Tejido del tumor ........... I.454

L2

Enfermo N 4602; -

Piel sana ... ... ... 0,215 gr. % m.s.
Piel pre-epiteliomatosa .;.... 1,686

Enfermo N 299, — Este enfermo presenta el mayor interds,
pues presentaba lesiones miltiples pre-epiteliomatosas en la mano ¥
cara, una de las que habia evolucionado como un epitelioma, v en el
cual se han podido hacer determinaciones multiples de acuerdo con
las lesiones epidérmicas,

Piel sana del abdomen ...,. 0.263 gr. % m.s.
. » de frente ... 0.454
»» con lesiones queratodérmi-
cas del antebrazo .....,... o.412

Piel con lesiones querotodérmi-
cas de la mufieca derecha, .

Piel de la mufieca izquierda,
con lesiones queratodérmicas
muy promunciadas ........

Piel con lesidn epiteliomatosa..

»

*
* %

primeros la catalasa en los tejidos embrionarios y neoplasicos, y el
tiltimo :la autolisis que se produce en ambos tejidos, sefialan resultados
analogos. Y si a esto se agrega los resultados obtenidos con la reaceidn
de Abderhalden, con la tensién superficial v sobre todo con la reaccion
de Freund y Kaminer, que segtin las determinaciones efectuadas por
Krauss, el suero norinal seria citolitico para las células embriona-
rias como lo es para las células cancerosas, poder que pierde el suero
fetal, dan a este paralelismo una gran importancia bioldgica,

Por otra parte las observaciones de Johnson (4) hablan en favor
de esta relacién. Fs asi que con el embarazo no sdlo la evolucién del
cancer de mama se hace extraordinariamente ripida, sino que tam-
bién es mas frecuente la bilateralidad de las lesiones. Vignes (5) sc-
flala un hecho de mayor importancia aun, al mencionar que si des-
pués de la extirpacién de un cincer de mama sobreviene un embarazo
ello s causa frecuente de la aparicién de un tumor en otro seno. Hay
en esto indudablemente una relacién con el terreno, modificado qui-
micatente y que como se ve mas adelante, con una hipercolesterine-
mia muy marcada.

Esta afinidad biologica entre los dos procesos de crecimiento y
en cuya interpretacidn, es: posible considerar el embrién v los feno-
menos’ que’ su desarrollo’ da lugar; a im tumor en lo que se refiere
a lo menos en las reacciones que provoca. El:quimismo de estos teji-
dos que tanta similitud guardan, ya en su composicidn mineral (pota-
sio ¥ zinc), o en su composicion lipoidica, la :colesterina, apoyan este
modo de ver.

Es, en lo que a la colesterina se refiere, que se producen tam-
bién resultados semejantes. l.as determinaciones efectuadas en el
suero de embarazadas, seflalan una hipercolesterinemia, cuyo porcen-
taje guarda relacion con el desarrollo del feto, como puede apreciarse
en las siguientes cifras:

(4) Jomxson R. -~ Some clinical aspects of carcinoma of the breast. —
Brit Journ, of Surgery. .Ap, 1925

(5) Vicwes H. - Evdlution du cancer du rein pendant la gestacion, —
Progrés Medical, N.° 33. 1023,




Duracién del embaraze Colesterina ofeo Duracion del ambaraza Colesterina ofoo

en ¢l suero en el su
ero

[ —

0.692
0.812 9 2
0.666 9 2.285
0.736 9 » . 2,878
1.444 9 s 2.08
1.600 a férmino 2.928
1.800 » 2.444
2 : 3
2.400 > 2,454

2.800 ’
2.738
2.833 , 2.692

\OOO.@CO&J‘\IO\(HUIMN

Como un complemento de estos resultados, se han efectuado de-
terminaciones en la cipsula suprarrenal de la rata embarazada, encon-
trando que este 6rgano de funcién colesterindgena, reacciona en for-
ma semejante que cuando hay desarrollo de tumor.

Determinaciones en capsula suprarrenal

COLESTERINA TOTAL EN LA CAPSULA SUPRARRENAL DE LA RATA
BLANCA, POR 100 DE MATERTA SECA

Ratas normales Ratas con fumor Ratas embarazadas

Peso Colestering %, Colesterina %

d Colest Y
de materia seca de materia seca erina %

Peso
de matferia seca

167 gr, 8.7t gr. | Sarc. peritoneal 1.1 i 120 gr.
86 . > Carcinoma.... 1.1 » 210 »
107 . s Sarcoma ..... 0.92 T 208

99 » » ... 108 » 240
152 > : 195"

167 . 160
108 . 202
178 . 200
150 . 172
176 . 211
145 . 116
151 . 146

bién un aumento en Ios tE_]ldOS ént evoluc1on mahgna Este authento
se sefiala ya en la simple alteracién hiperqueratésica, cuyo contemdo
estd aumentado en relacién con el de la piel normal, contenido que
puede, como en el filtimo caso anotado, alcanzar cifras muy - altas
que van de 0,262 a 1,041 %.

He citado 1a particular predisposicién de dos razas — vascos e
irlandeses — para el desarrollo de tumores malignos, localizados en
el tubo digestivo y mas cominmente en la piel. Se conoce el género
de alimentacién con que se nutren estos sujetos, nutricidn a base de
huevos, tocino, carne de cerdo y preparados con sangre y carne de
cerdo, lo que equivale a una nutricién muy cargada en colesterina.
Determinaciones efectuadas en el Instituto en distintos menfis, vege-
tarianos puros, vegetocarnivoros y carnivoros puros, dan a este alti-
mo las cifras mias elevadas de colesterina, y de entre éstos especial-
mente aquel que guardan las razas de referencia, Esta colesterina
de origen exégeno modifica el terreno y da esta predisposicién racial?

Lo poco frecuentes que son los tumores en los sujetos de vida
salvaje, indios y negros, vida que supone una alimentacién frugal,

_ ,__espec:almente vegetanana las modificaciones que el cincer trans-
e pla,ntable expenm"n’ca* on Ios camblos de nutrmmn, dan a este fac-

tor uha! zmportancm nada desprec1ab1e si no en la produccién del
proceso, por 16 menos en su desarrollo.

Se conoce en biologla la importancia que tiene la relacién de
los cuerpos, colesterina-lecitina, de propiedades antagdnicas, en la
regulacidn de las funciones y que seghn Strauss, seria ella la regula-
dora del equilibrio orginico. En trabajos anteriores he sefialado la
accidn destructiva de los rayos Réentgen sobre la molécula de ¢oles-
terina, tanto in vivo, como in vitro. No residird en ello la accién te-
rapéutica de estos rayos?

Si se tiene presente la importancia que las investigaciones mo-
dernas asignan, en los fendémenos hioldgicos, a los lipoides, que son__:.
los que regulan el proceso celular, se desprende facilmente que al:
destruirse la molécula de una substancia que se encuentra: siempre.
en el protoplasma y en mayor cantidad en la célula. _n'opI_as_
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" vitalidad tiene .que -estar ‘profundamente ‘alterada. “T'anto mas es ello
de tenerse en cuenta, si se acepta la importancia que recientes trabajos
asignan a la colesterina, especialmente en lo que se ‘relaciona con el
crecimiento de los tejidos vivos, como reguladora de la permeabilidad
celular, La membrana celular es considerada actualmetnite como un. co-
Ioide, que tiene bajo su funcién los intercambios con el medio. Por
otra parte, tratandose de una substancia .tenso-activa la que nos .ocu-
pa, ello guarda relacién con el teorema de Gibbs, que hace depender
la concentracion o acumulacién de una substancia de la superficie,
de su tensidn superficial. Es de Ia semipermeabilidad de esta mem-
brana, que depende el metabolismo, y en la cual, de acuerdo con las
ideas de Overton, priman ‘los lipoides, aceptindose en general, que
es la colesterina la que predomina,

Los trabajos de Mayer y Schaefier, traen una importante con-
tribucién ‘en el mejor conocimiento de los fendmenos de permeabili-
tdad celilar y en los que la principal acci6n, ‘estaria reservada a 1a
colesterina. En una mezcla de lipoides y colesterina, ésta actfia ‘para
hacer penetrables :a los lipoides por el agua y -en consecuencia, para
disminuir la restriccién a la imbibicién que determinan los Acidos
grasos. Cuanto mas colesterina contenga una gelalbuminoide mezcla-
do.con.lipoid'e,.‘més"‘s'e'ﬁiﬁdbi'bii"-é\de'ra;'gua.:'. i

Cuanta relacidn hay .en ésto con loque se observa en los tejidos
y especialmente en los neoplisicos. Es asi que se debe interpretar el
enorme porcentaje de agua encontrado en los tumores de rata tan
ricos en colesterina, que alcanza.al 8o y en algunos casos al go %,
porcentaje que solo alcanzan los tejidos embrionarios, que tanta re-
lacién bioquimica tienen con los neopldsicos. Es ast también que en las
teterminaciones efectuadas en los fetos de rata, el contenido de agua
guarda relacidn con la evolucién de los mismos, en forma semejante
a o ‘que sucede con ¢l tejido neoplasico, cuyo cofitenido en agua,
tante en ‘uneo -como en .otro, es superior al de la rata adulta, estable-
ciéndose :asi, una wvez mis una relacién ‘bioquimica -entre tejidos de
caracteres tan semejantes, a lo menos en lo que a su poder vegetativo
se refiere (6).

{6) A, ™. Rorr. — La relacién lipocitica y el contenido en agua -de los
tejidos :normales y neoplasicos, — Boletin Inst, Méd. Exp. — N ¥V, 1925,

Como vinculado a este factor debo mencionar lo que se refiere
al valor que desempefia el equilibrio de ciertos iones que, como el po-
tasio y calcio cont propiedades antagonicas, son reguladores de los
fendmenos bicldgicos v en especial -de aquellos que se relacionan con
el crecimiento y desarrollo de los tejidos. Las investigaciones de
Popoff (7) evidencian la funcién estimulante que el potasio tiene
sobre las células embrionarias de las semillas en crecimiento. FEsta
accion ha sido también sefialada en los procesos neoplasicos por
Wolf (8), que consigue en sus experiencias retardar o acelerar el
desarrollo de los ingertos neoplisicos, segtin que actfte el calcio o
potasio ; opinando Rohdenberg y Krehbiel que en el desarrollo de los
bumores hay una relacién estrecha con el contenido potasico. Por otra
parte ‘las determinaciones de "I'heis y Benedik han seftalado el au-
mento -de potasio (9) en la sangre de los cancerosos con tumores g
evolucion ripida, opinando Renaud que un exceso de este metal o
un déficit de Ca, produciria la predisposicién para los tumores ma-
lignos.

Las determinaciones que hemos efectuado en tejidos adultos,
embrionarios y neopldsicos sefialan la relacion que el metal tiene con
el tejido en créecimiento. Para’ ello: 'se ‘han 'tdm'a'dof turores transplan-
tables de rata, Ta finica “via con; que ‘s¢ puede relacionar €l crecimiento
con el icontenido-iénico, ya'que e Hesarrollo de estos tumores res-
ponden a un ciclo evolutivo -déterminado,

Las determinaciones en tejidos ‘normales, han dado las siguien-
tes cifras:

a) Tejido embrionario. {Embriones -de pollo).

(7) Porror, — Les stimulants cellulaires et le fondement théorique de
son action, Journ. de Phys. et Path. 1023, R
(8) WoLr: [action biologigue de Pion colcium, “An. de Biol”, 1923 G
(9) Tumis v Brwepcr: Inorgenic constituwents of the serum _iw_é_m_it"er.' -
“The Journ, of Cancer Research”, 1024. B I LRI




DETERMINACIONES DE K EN TETIDOS NORMALES
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Edad

Pesa seco
Gramos

Huevo sin fecundar. ,,.....

K total
Gramos

11.10
0.40
2 60
3.95

4.40

0.0390
0.0132
0.0354
0.03668:
0.0395.

Cuanro IT

b) Pollos de distintas edades.

Peso seco
Gramas

K p. 100
Gramos

10 horaﬁ_ iy ST

-7 5 dias’

18,

0.62
0.62
0.165
0.96

Cuapro 11T

¢) De rata blanca normal.

5.70
35.50
89.14

101
108.20
106.35
119.60
144
173
226
150

0.0492
0.1416
0.2610
0.1854
0.1920
0.1780
0.3960
0.2794
0.3124
0.4224
0.3680

,
o G
[= e}

COO0 D DO O S e
oo on c
— - Oy

o
-

S Dias de‘:
" desarrolio

Gramos

" Deia ht‘im.es.la.'_ B S

Gramos

SR
" Gramos . [T

12
24
30
37
38
36

6.500
29.20
12,400

7.500
12.80
20

1,350
4.25

2.100
1.400
2,200
3.200

0.0158
0.0448
0.0238
0.01398
0.0234
0.0310

1.17
1.05
1

1
1.06
0.96

e) Determinaciones en el tumor y rata correspondiente. (Sarco-

ma fusocelular).

Cuapro V

Tejidos del tumor

Evolucién

en dias

Peso fresca
Gramos

Peso m. s,
Gramos

I{ total
Gramos

1.—Tumer 36

: 3'—Tumor.
Rd_:f_h_f

4—-Tumor R

. Rafa’

Rata

6.—Tumor, .

Rata

. 2.—Tumér;. .. ~ 38|

Fra e

7119.800

7.500
166 00

6 500
144.50

29.20
150.60

0.0310
0.4224

0.0234:

|-+ 0.3960°
10,0238

0.2186

0.00522
0.1370

0.01398
0.3016

0.0158
0.3680

0.0448
0.2794
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Cuapro VI

Naturaleza Evulucién del Calcio p. 100
del -fumor- tamor en-dias Gramos

: _.'.Téiidos"-_ ._ . ':':

£) Determinaciones en tumor y rata total portadora del mismo, S
y pert‘e‘nementes a una misma serie m]'ert.adas con .el misto 6078 —Tumor.... 33 0.14
materidl y en la misma fecha. Los animales han sido sacri- e Rafa . ... 0.14
ficados en fechas sucesivas. T -

a fe vas s 613(7 . —Tumor. ... oo- 0.139

0.143

Serie rafes Edad'fumor | Edad rafa | Peso fresco | Peso m. s. K fotal K p. 100 T -
4'{5,‘11-1.4—]8 Dias Meses Gramos Cirpmos Gramos Gramos ) 6134‘8 DR 0.147

- - — ce 0.151

611/19. Sarcoma : 0.116
0.138

616/20, .. 0.142
0.0143

1.—Tumor...... 20 — 8 . 1,15 0.00520
— 4 129 .90 36 0.4010

20 3.200 |-0:0310
226 82 0.4224

12.80 2.200 | 0.0234
119.900 | 70.400 1 0.3690 -

18.500 | 3.45 | 0.0366
183 | 65.700 | 0.4118

Cuapro VIII
Determinaciones de calcio
En ratas normales totales.

e e R = T =R e ]
o - T, W LS L B e 1 o)

e~ o & = v oo

|

DPeso de la rats
Gramos

Determinaciones de calcio :
68.400
75.400
85,15

Najural Evolucién del Peso Calcio p. 100 ’ 103.13

Tejidos del famor {umor en dias Gramas Gramos L 121'40 ’

149,700

) 60.13

492)3 .—Tumor....... .. | Carcinoma 26 2.884 0.25 : 63.23

103.77 .56 .

Sarcoma 40 8.174 .23
152.92 49 : Curabro IX

571{5 . —~Tumor 70 6.636 Determinaciones de calcio

Rafa....coueus 121.40

a) En ratas con sus correspondientes tumores.

En tumores.

597/14. —Tumor« veuv vt 40 1.4390
60.13

Evolucién Naluraleza

30 Sarcema
25 Py
28 »
40 s
70 >

613/4 .—Tumor. 27 1.3816
Rata.ooonenns . 87.950

607/6 .—Tumor.v.......~ | Carcinoma 27 1.3890
Rafa.vivesvansn 78.200

oo O OO0 o oo O




Evolucion Naturaleza Deso Ca. p. 100

25 Carcinoma 2.814 0.15

27 » 1.3890 0.129
20 > 1.4592 0.139
30 » 2.8708 0.147

Hay en estas cifras una relacién del contenidd en potasio con
la intensidad del crecimiento del tejido. De 0.35 % que contiene el
huevo en reposo, pasa a una cifra grande de 3.30 % en el embrién
de 9 dias, que coincide con la enorme actividad de crecimiento para
ir descendiendo hasta 0.86 % que contiene en los Gltimos dias de
vida fetal.

.. Con el desarrollo de los animales se produce un fendmeno seme-

jante, tanto mayor es la actividad de crecimiento tanto mayor es el
porcentajg de potasio. Y si en el feto de rata a término hay 1.04 Do
desciende a 1.02 en la rata'de g dias, hasta alcanzar la cifra de 0.54 %

- obtenidas en los
5, se observa que se pueden relacionar con aquellas de Iog
 tejidos™ embrionarios y- ctyo’ porcentaje se encuentia’ pot encima
de un gramo, cifra doble del contenido de la rata total portadora de
tumor. Fistos resultados se relacionan también con la intensa proli-
feracién que caracteriza a- estos tejidos, que pueden ser parangona-
dos una vez mas a los tejidos embrionarios, bio y quimicamente con-
siderados. )

Por otra parte, en los resultados que hemos comtmicado ante-
riormente sobre la conductibilidad de los tejidos normales y neopli-
sicos (10), se observan variaciones que sefialan una conductibilidad es-
pecifica muy aumentada en estos Gltimos en relacidn con el higado,
bazo y sangre normales, modificaciones que atribuimos a la accién
de los electrolitos, cuyo contenido varia segln los tejidos y especial-
mente con el K y Ca, fenémeno que estaria de acuerdo con las expe-
riencias de Clowes que sefialan una accién (aumento ¢ diminucién
de Ta conductibilidad) segfin se trate del CIK o del ClCa. -

En resumen, Ias investigaciones efectuadas en los tumores ¥ ani-
males normales, demuestran un aumento de potasio en el tejido neo-
plésico (carcinoma y sarcoma), que alcanza en muchos casos al do-

(10) A. H. Rowo v H. Dz Groror: La conductibilidad de los tefidos wor-
males 3 neoplisicos en “Boletin Inst, Med, Exp”, Nfm. 3, 19z3.

o ¢l animal portador. FEn cuanto a los tejidos
en potasio se encuentra en relacién con la
alismo, alcanzando su maximo en los primeros
i embrionaria (cuadro I y 1II).
que se refiere al calcio, su contenido sufre pocas varian-
‘en'la evolucién de los animales normales (cuadro VI), como
umores {cuadro VII).

n fendmeno semejante se ohserva con otro metal de propie-

bioguimicas semejantes: el zinc,

Encontrado en los tejidos animales y vegetales, su presencia ha
determinada después de las interesantes investigaciones de De-
nne (1919) y considerado como un constituyente esencialmente
lar. Es asi también que se ha flegado a demostrar en las expe-
encias con venena de serpiente, que el zinc tiene una accién de im-
ortancia en los “fenémenos diastasicos que presiden al desdobla-
miento: de, los fosfatidos y nficleos proteidos”. Fstos venenos son
nto mis. hemoliticos, cuanto mayor es su contenido de zine. Por
las determinaciones de Ghiglioto, Giaya (11) y Vlades-

iridican mis zine en los tejidos fetales que en los adultos.

Para conocer mejor esta accién del zinc, hemos efectuado varias
ries de experiencias, primero en animales normales, en fetos y adul-

-tos de distintas edades, v después en tumores y en animales portado-

rocedido: para. ello: con el método de Ber-

g todos ellos a un mismo

107 se refiere, es posible establecer
evolucion, observandose entonces que, cuanto
oven es el tumor, tanto mas zinc contiene por 100 de mate-

- Ma . seca.” Por otra: parte, estos resultados han recibido una amplia

confirmacién con las culturas de tejidos in vitro en la que es posi-

ble modificar el desarrollo y crecimiento del tejido, tanto normal

ER

' (1) 8. Giava: Le ginc dam‘ Forganisme humain. C. R. Sc. Sc, t. LCIV.
1920,

(12) ViapEsco R.: Recherches sur Ig presence et le réle du gine cheg les
animanr, Parls, 1921,




mao. neoplasmo alterando el contenido iénico del medio, prevale—

“ciendo el potasio en su funcién. de metal biogenético,

He aqui los resultados obtenidos:

a) Determinacién del zinc en el desarrollo del embridn.

Edad

Peso seco
Gramos

504 Zn
Gramos

Zn %
Gramos

Huevos (yema). ..
 Embrién de 9 dias

» >
»

¥

7.900
0.27
0.61
4.06

(.0035
0.008

0.0015
0.0038
0.0055

0.019
0.12

0.098
0.637
0.027

b) Zinc de ratas normales segiin edades,

: fEdad_ )

Peso himeda
) Gremos

m. s,
Gramos

Zn % m, s.

Gramos

0.0224
0.0066

0.0076

¢) Zinc en lbs tumores,

Tiempo-de

desarrollo

Tipo -

histolégico

Peso

himedo

20 dias.
20 »
30

30

40"

40

50

50

Sarcoma:
Carcinoma:
Sarcoma
Carcinoma
Sarcoma
>
2

>

44, 600
31
20.300
39.700
36.500
22,300
26.700
27.150

0.0002

0.0020

6.0012
0.0012

0.0020

0. 6048

0.0014.

0.0016

~d) Zinc en los tumores y animales portadores de fos mismos,

504 Zn Zn % m

gramaos

TEJIDOS Peso hiimeda Peso seco

304/1 . , 98.400 26.100 0.0050 0.0080
- 49,600 g, — 0.0048 0.0251

361/2 . 156.300 37.200 0.0068 0.0076
8.100 1.830 0.0012 0.0001

34574 . : 159.700 68.— 0.008 0.0050
16.— 2.500 0.002 0.0166

401 . 79.200 18.600 0.003 0.0067
12,500 3.200 0.0016 0.0137

3511z, . 94.600 30 900 0.0045 0.0062
20.300 4.— 0.0014 0.0145

345/9 . e 95.500 29.300 0.0043 0.0062
39,700 7.450 0.0020 0.0110

e) Determinacién en tejidos humanos. (Carcinoma de higado).

Zn % gramos

FICHA 4753 S0O*% Zn dramos

pensar que- su niayor parte debe provenir de la mgestlon de ahmen-
tos anithnales vy vegetales, que lo contienen, algunos de estos dltimos,
en gran cantidad. Sin embargo, su existencia en 6rganos que nada
tienen que ver con la digestién, como el cerebro y el feto, y mis aun el
huevo, prueban suficientemente que este metal es un elemento celu-
lar, que entra en la composicién normal del organismo. Las determi-
naciones de Delezenne, de Viadesco y Birckner y las nuestras, en los
huevos de gallina, sefialan su presencia en cantidades que varian de
un miligramo a miligramo y cuarto en un huevo, pero todo él fijo
tan solo en la yema. La existencia de mayor cantidad de zinc en los
tumored que en los tejidos normales, no escapa a la ley de Delezenne;
tanto més rico en fosfatuios es el tejldo tanta mas cant1dad de zmc___
cont:ene _ - e -




" 8i a esto se agrega que cuanto mis embrionario es el tejido,
tanto més zinc encierra, se aprecia ficilmente que hay en estos dos
caracteres, semejanzas de composicién quimica y de funcién con el
tejidos no es dializable—Christol (13)—, que &1 debe encontrarse bajo
de-lecitina, mucha proteina y por una activa proliferacién.

Es teniendo presente de que el zine que se encuentra en estos
tejidos no es dializable—Christol (13)—, que debe encontrarse bajo
forma de combinacién con un compucste proteico sobre todo, si nos
referimos a las investigaciones de Delezenne, al comprobar que los ve-
nenos de viboras son tanto més ricos en zinc en relacidn con las pro-
teinas. Estos resultados establecen entre el potasio y el zine una rela-
cion en lo que se refiere a sus propiedades bioquimicas, sobre todo
si nos atenemos a su presencia en los tejidos (14). Si a esto se agrega
lo que se ralaciona con el papel que juega en los fendmenos diastisi-
cos, es fAcil-apreciar toda la importancia que en los procesos de cre-
cimiento y muy especialmente en el neoplasico, tiene este metal, mo-
tivo por el cual nos hemos interesado en Ia continuacién de los tra-
bajos.

- Desde. los. trabajos de. Freund y Kaminer, se conoce el poder

" citolitico. que’ tiene el sucro normal para: la célula cancerosa, propie-
dad de la' que. carece el suero de cancerosos. Esta accidn, atribuida
por unos 2 la presencia de” fermentos, no hz ido bien determitia
da afn, S e e

efectuado las signientes experiencias, haciendo actuar previamente so-
bre el tejido de transplante, distintos suercs en la forma que se enu-
mera mas abajo y que en relacién con lo anteriormente dicho, son
un complemento del estudio de Ia accién de los iones sobre el des-
arrollo de los tumores. :

ExpERIENCIAS

3 animales con stero humano normal solo.
3 animales con el mismo suero mas potasio.
3 animales con el mismo suero mis calcio.

Suero humano normal (f. 5854).
Contenido de potasio — 0.023 por ciento.
» calcio == o0.13 ,,

(13) Crisvor, P.: Contribution a Iétude de la physicpatologie du zinc,

Montpellier, 1922,
(14) Bsrreanp G.: Sur les zincates alcalino-terreux, en C .R. Adad.

Yciences, tomo CXV, 1922,

po- de accidn
del sitero en la estufa,
' horas

Transplants

Resullado

24
24
24

Subcuténeo

Nada

b) Suero mas 0.018 por ciento de CIK:

Tiempe de accidn
del suero en la Transplante
esiufa, horas

Resulindo

Desarrollo del fumor

Es teniendo presente esta condicién de los stetos, que hemos”

Subcuténeo

N

)

2

L
=
d

sue;'t.j.més ClzCa (o.012 %):

Tiempo de accién
del suero en !a estufa,
horas

Transplanta

Resultado

g e R

24
24
24

Subcuténeo

Nada




.:.Snem normal (f. 5744).

Potasio 0.029 por
Calcio 0,014

a) Suero solamente:

’” 1

ciento

Tiempo de accién
Ratas del svero en la estufa,

horas

Transplante

Resultado

1 24
2 25
3 24

Subcutaneo

N&da

b) Con suero mas CIK (0.018 %)

Tiempo de accién
Ratas del suero en la Transplante
estufa, horas

Rezultado
Desarrollo del tumor

sible asignar a un factor de-
nzimética o ya de su

7 En el segundo ‘grapo. neias; se

hablan en este sentido; la accién modéradora

destruida por el agregado de CIK; no asi por el CloCa, = 0%

 La importancia que este estudio tiene en sus relaciones cofi los
tumores malignos, ha sido motivo de que estudiiramos la accidn de
los iones I, Ca y Mg sobre el desarrollo de los tejidos cultivados in
vitro. En la imposibilidad de poder hacer actuar los iones en estado
de libertad, hemos utilizado una sal, Ja misma en ‘todos los casos, de
modo de equiparar la accidn del anidn, ya que en todos los casos ac-
tuaria en la misma forma. Las experiencias se han realizado sobre
tejidos normales (corazén de embrién de pollo) y en tejidos neopli-
sicos (sarcoma fusocelular de rata) con la téenica comunicada en una

- nota anterior (15). Estos metales se han incorporado al plasma en

distintas dilusiones, antes de colocar el tejido por desarrollar. Las
experiencias se han repetido varias veces y los resultados obtenidos
han sido comparables por su regularidad, pudiéndose resumir en Ia

c) Suero mas 0.012 por ciento de (12Ca:

Tiempo de accin
Rates del suero en la estufa,

horas

Transplante

Resultado

i AN
b

24
24
24

Subcuténeo

Nada

(1) Los resultados estin indicados como sigue:

O. Desarrollo nulo.
- 4~ Desarrello escasc (zona Fértil).
-t -+ -~ Desarrollo abundante (zona fértil y zona de invasian).

(15) Burrranp G.: Sur une méthnde permettant de doser de tres _pe:ti't_eS_
quantités de zinc, en Bulletin de la Société chimique. — Tomg_ ITIL; 1908, :
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CULTURA DE SARCOMA FUSOCELULAR

Plasma de pollo v de rata con CIK, C'Mg y CP'Ca:

Dilucion CIK CI* Mg CI Ca

50. ..
100. ... .

+
_l_

Estas experiencias se han repetido empleando en lugar de dilu-
siones por ciento, soluciones equimoleculares en relacién con el CIK,
tomando como tipo CIK al uno por ciento, colocAndonos asi dentro
de un mayor rigorismo experitnental. Los resultados son los si-
guientes:

N, EMBRION POLLO DL 10 DfAS -

Solucioﬁeé eqﬁiiﬁoi.ec.ﬁl.a.res..' Plasma. y CIK,';_- CI=Ca y .Cl."Mg en .
siguientes dilusiones: R ' '

O e T o

Dilucion CIK CI1* Mg Cl2 Ca

i
et
ek

Ol T ks
R
R s
_|_OOOOC:OO¢OO
+OODDOOODOO

Hay en estas experiencias una correlacién en los resultados, tan-
to con wnas como con las otras soluciones empleadas. Es evidente la
accién inhibidora que tiene el magnesio y el calcio sobre el desarrollo
de los cultivos. Asi como con el CIK, aun en soluciones muy con-

das, se desarrollar las células, con el Cl*Ca y magnesio no hay

[ (Ct2Ca) cuando al uno por 500

hac 'p-o hle el desarrollo: del tesjic'lc") riormal (corazén).

Estos' resultados 1o sori imputables a la toxicidad de los metales

- empleddos, como sucede con otras substancias que ya hemos estudiado

(16-17), desde el momento que la toxicidad es mucho méds acentuada
justamente con el CIK, que es el que permite el desarrollo 2 una ma-
yor concentracién, seglin puede apreciarse en los siguientes resul-
tados:

(16) A. F. Rorro: Accién de los colorantes sobre el desarrollo de las
culturas “in vitre'™ de tej. norm, y neoplasicos, “Prens. Méd. Arg.”, 23. 1925

{(17) A, H. Rorro: Accién de los rayos Roentgen sobre corazén cultivado
“in vitro”. “Prens. Méd. Arg.”, 1924.
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| .D‘osis mortal por 100 gramos de cobayo:
CIK ........ 0.007 gramos,
CleCa ......... "

L]

Es bien conocida la influencia que tiene el medio sobre el desarrollo
de los tejidos én witro, bastanda a veces para obtener modificaciones en
el crecimiento, alterar la concentracién de las soluciones que, modi-
ficando su ionismo, produce cambios fisico-quimicos, que dan de por

- si razén del fendmeno. Como un compleemnto de los resultados ch-
tenidos, estudiando la accidén de los iones potasio, calcio y magnesio
ya incorporados al plasma en soluciones equimoleculares o ya modi-
ficando Ia composicién idnica det liquido de Ringer (18) que entra
en la mezcla, he efectuado otras experiencias incorporando los iones
directamente en el medio; éstos se encuentran en el plasma del ani-
mal que lo provee, obteniendo en esta forma un producto que se apro-
xima al medio orgénico en que normalmente se desarrollan las célu-
las. Los tejidos empleados han sido: corazén de embridn de pollo,
como tejido normal y sarcoma fusocelular como tejido neoplisico.

: He' aqui Ios resultados obtenidos ; _

Trozos .d.c tejidos Resultados
‘sembrados a las 48 horas (*)

(*) La intensidad del desarrollo estd indicada asi: o Crecimiento nulo; +
Desarrollo escaso; -+ + Desarrollo de zona fértil; + -+ 4 Desarrollo de Ia
zona de invasién,

(18) A. H Rorro: Influencia del medio sobre la actividad del desarrollo
de los tejidos normales y neoplisicos “in vitro™. Modificacién del contenido
iénico del liquido de Ringer, “Boletin Inst. Med. Exp”. N. 6, 1923,

_ ed:o:'plésma de pollo (1) que ha recibido previamente 4
iones de CIK al 2 por ciento, T c. ¢. prodie.

Trozos de fejidos Resultados

Cépsulas sembrados a les 48 horas

++ +
+
..|_
+

¢) Medio: plasma de pollo (III) que ha recibido previamente
4 inyecciones de Ci*Ca al 2 por ciento, I c. c. prodie.

Trozos de tejidos Resultades

Capsulas sembrados # las 48 horas

d) Medio: plasma de pollo que ha recibido previamente 4 in-
yecciones de Cl2Mg al 2 por ciento, c. ¢. prodie, :

Res’ui{adoé'_'
a las 48 horas

+ +

Con estos mismos plasmas se efectfian simultineamente cultivos
de sarcoma fusocelular de rata blanca, con la técnica que he descrito
en una nota anterior y que desarrolla ordinariamente espléndidas cul-
turas (19).

(19) Rorro A. H.: La cultura de- los tejidos ncoplisicos “in vitro”, en
“Bolein del Instituto de Medicina Oxperimental”, nam, 4, 1925.
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: Control. : . %;%f?/’%%
Medio: plasma de rata y plasma de pollo normal. '

en condiciones bioguimicas semejantes al estado de los
Cépsulas Trozos de fejidos l Resuitados BT Iasn“l'a'_ :sangUEneo’ slendo los resultados obtenidos coni-
sembrados r a lns 48 horas ables a 1o anteriores.

++ o

CULTURA DE CORAZON DE EMBRION DE POLLO D& Q DIAS

a) Control.
Medio: plasma de pollo normal.

Medio: plasma de rata y plasma de pollo (1) con CIK.

Trozes de fejidos Resuliados

Cépsulas sembrados a las 48 horas

Cépsulas Trozos de fejidos Resultados
sembrados 2 las 48 horas

¢} Con plasma de pollo (IV) con 4 inyecciones subcutineas de
peptonato de calcio al 2 por clento, 1 c. c. prodie.

" Medio: plasma de rata y pIasma de "p.o'llc')':( IIII.). “con ClzCa

» . Chgisulas . _Tro;qs_ de fefidos | . Resultados
. sembradas: " 70|20 " Jas 48 horas
Cépsulas B Trozos de tejidos Resultados . : s
sembrados | a las 48 horas

..|_.

0
.i_
+

: . | e d} Con plasma de pollo (V) con 4 inyeciones subcutineas de
Medio: plasma de rata y plasma de pollo (I1II) con Cl=Mg, i ‘peptonato de potasio al 2 por ciento, 1 c¢. c. prodie.

Trozos de tejidos Resulfados Chipsulas Trozas de fefidos Resultados
sembrados a las 48 horas A . P sembrados a las 48 horas

Capsulas

e eraa e + .

Cauren 4 ucras
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CULTURA DY SARCOMA TUSOCELULAR

@) Control; medio plasma de pollo normal y de rata.

Trozos de fejidos Resultados

Cépsul
dpsulas sambrados a las 48 horss

1 4 4+ 4

&) Con plasma de pollo (V) con peptonato de calcio y plasma
de rata.

Trozos de fejidos . Resunltados
"+ sembrados a fas 48 horas

—|— No hny zona de invasion
—]—'.En 4’ zona fértil “las g~
: lulas neo rmudus son €8

0
0

¢) Con plasma de pollo (VI) con peptonato de potasio y plas-
ma de rata,

Trozos de fejidos Resultados

Cépaulas sembrados a las 48 hores

Como un complemento de las experiencias anteriores, se han
practicado culturas con plasma de pollo, en los que se han inyectado

ontmuamon, son comparables con los antermres,
{erto que se ha tenido que prolongar la preparacion de
urante ocho dias.

"CULTURA DE CORAZON DE EMBRION DE POLLO DE Q DIAs

255. Medio: plasma de pollo normal.
a) Control.”

Trozos de fejidos Resultados

Capsulas sembrados a las 48 horas

b) Medio: plasma de pollo (VII) con 8 inyecciones subcuti-
neas de Cl2Ca al 2 por ciento I cc. prodie.

Trozos de tejidos Resulfados

Cépsolas sembrrdos . als 48 horos
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¢) Medio: plasma de pollo (VIII) con 8 inyecciones subcuti-
neas de CIK al 2 por ciento 1 cc. prodie.

Cépsulas

Trozas de fejidos
sembrados

Resultados
a las 48 horas

+
._I_
+
+‘

-+
R T
.+_

4+

CULTURA DE SARCOMA TFUSOCELULAR

"Id)-'Cont__r_oI:_r_nedio plasma de pollo normal y rata,

rqéoe:l_ de fejidos
embrados

Resultados
las. 48 horas

b) Medio: plasma de pollo (VII) con CleCa y plasma de rata.

Cépsulas

Trozos de fejidos
sembrados

Resultados
a las 48 horas

R daY e

Trozos de tejidos Resultados
sembrados a las 48 horas

N
e
bbb

Coomo en las culturas de sarcoma fusocelular, el medio utilizado
es una mezcla de plasma de poilo y de rata, asi como la composicion
iénica del primerq influye tanto, como se desprende de los a.nteriore_,s:
resultados, hemos efectuado las siguientes experiencias para ver si
la composicién del segundo influla a su vez, tanto mas si se tiene
presente la dilusién a que éste se emplea.

CULTURA DE SARCOMA FUSOCELULAR




k) Medio: plasma de pollo normal y de rata (IX) con 13 in-
yeeciones subcutaneas de Cl*Ca al 1 por clento, I cc. prodie.

Trozos de tejidos Resulfados

Cépsulas sembrados a las 48 horas

+ ¥
+
0

+

¢) Medio: plasma de pollo normal y de rata (X) con 13 inyec-
ciones de CIK al 1 por ciento I cc. prodie.

Trozos de fejidos Resulfedos

Cépsul
apsuins sembrados a las 48 horas

¢Hay una vinculacién entre estos resultados con:

ibnico del plasma? Las siguientes determinaciones con plasma nor-:

mal y con plasma tratado, establecen una relacion con los resultados
enunciados.

DETERMINACION DEI, POTASIO

a) Plasma de pollo normal 0.014 ¢}, de K
— — ~—  0.016 — —
b) Plasma de pollo inyectads con CIK 1 ce. de CIK al 1 ), 0 026 % de K.
Plasma de polic I.— 4 cc. de CIK al 2 % 0.035 % de L.
8¢e. — 2 — 0.036 —

DETERMINACION DEL MAGNESIO

2) Plasma de pollo normal = (}.0062 %, de Mg.

“b) Plasma de pollo inyectado con ClZMg.

Plasma [[1.— 4 cc. de C12Mg. al 2 % = 0.0016 %, de Mg.
8 ce, —_ — = 0.0215 — —

Se comprueba una vez mis en éstos, asi como en los resultados
omunicados anteriormente, la influencia que la composicién iénica
el ‘medio tiene sobre el crecimiento y desarrollo de las células, fens-
eng:que, por otra parte, se encuentra de acuerdo con las recientes

adqulslc;ones de la bioguimica de los tejidos, v que sefialan una ac-

cidn de tanta importancia al potasio en los fendmenos biocelulares.

Si bien es un hecho la existencia de propiedades antagdnicas
ihetales’ potasio calc:o la causa intima de su acczon escapa

¢ re acion entre Ia coneentracién de los iones y
Isito-quimicas (20). La concepcitn y los trabajos de

- Zw andermaker que con los de Campbell y Wood asignan al potasio

la propiedad de emitir rayos beta, son muy sugerentes para la ex-
plicacién del fendmeno, tanto mas cuando el biologista holandés ha
demostrado el poder retardante de la accién radioactiva gue tiene el
caleio.

(20} A, H. Rorfo v L. M. Cornza: Sobre el antagonismo ibnico y su
relacién con fas constantes fisico-quimicas, en Boletin del Instifuto de sne-
dicing experimental, nimero 3, Ig24.




VI

La evolucién de la experimentacion en el cAncer, abarca varios
periodos. En el prinmero, se hallan comprendidos los trabajos y ten-
tativas de trasmision de un tumor de un animal a otro de especie dis-
tinta. Esta es una cuestion que ha perdido hoy todo interés, después
de haberse fijado lo esencial que es el factor especificidad ¥y que do-
mina toda la biologia de los tumores.

A las experiencias realizadas en el siglo XVIII {Peyreilhe), in-
yectando jugo de tumor humano a un perro, se suceden otras nume-
rosas: Langenbeck (1840), Lebert y Follin (:1850), Weber (1859),

Goujou (1866), Dagonet y Mauclaire (1004), Gaylord (1gos), Le--

win, etc,, todas ellas con trasmisién de tumores humanos. Pero si bien
hay en los resultados obtenidos desarrollo de neoplasia, la verdadera
naturaleza de los tumores producidos en el exacto concepto anato-
mopatolog1c0 adolece de f.a]las sobre Ia rnahgmdad especialmente en

El segundo periodo se sefiala por el conocimiento de los tumores
espontineos en los animales, cuyo interés se intensifica en los filtimos
25 aflos.

Estas neoplasias han sido descriptas en las especies mds varia-
das: salvajes, domésticas, en los animales de sangre caliente y de san-
gre iria,

Es asi que Plehn describe un carcinoma en el ovario de la rana,
Petit un fibroepitelioma, Murray un carcinoma de rifidn y otro de
la piel en la misma especie. '

En los peces, los tumores descriptos son numerosos, y desde los
trabajos de Buignon, Plehn y Pick, se han sefialado los tipos mas va-
riados ya como tumores benignos — papilomas, osteomas y odonto-
mas—, 0 ya como tumores malignos—sarcomas y carcinomas—. Estos
altimos, como neoplasias malignas bien definidas en el concepto bio-
anatomo-patolégico, no son sin embargo, muy numerosas, La mayor
parte de los tumores desarrollados en estos animales, son producidos
por procesos inflamatorios en los que intervienen como agentes cau-

parasitos ‘0 cuerpos extrafios que dan lugar a la
‘hasta llegar a formar masas neoplasicas

ariados tipos histolégicos y que guardan semejanza, por otra

te, con la histologia de los tumores humanos y demds especies
animales. En 1goz, M. Plehn describe un adenccarcinoma en los sal-
monidos. En 1903, L. Pick (21) estudia entre otros en el Crypto-
branchus. En 19o6, M. Plehn (22} describe los caracteres anatomo-
patoldgicos de algunos tumores mis: sarcoma en el estémago de una
trucha (Salmo irideus); mioma en un dardo {Alburnus Jucidus);
fibroma del carassius vulgaris; fibroma en una perca (abramis bra-
ma); lipofibroma en un lucio (Esox lucius); osteoma en la misma
especie ; cistosarcoma en el salmén (Salmo fontinalis) ; sarcoma en un
orfo {Bencisus idus); sarcoma en el vario (Phoxinus laevis); fibro-
sarcoma en un Chondrestoma nasus; miosarcoma de la 6rbita de la

“tenca (Tinca vulgaris); un hemangioma y un epitelioma en dos gas-
“terosteos (Gasterosteus oculeatus),

J. Fiebeger describe, en 1909 (23), algunos tumores de peces de
tipos histolégicos diferentes; un epitelioma de la trucha, papilomas
miltiples del Anabus scadens (Kletter fisch); epitelioma en una car-
pa y un fibroma en un Gadus vireus (Kohler). Beatti (24), en 1912,

~describe en la. corvina: ep1tehoma del labio superlor e mferlor, papl—

12 descrito un’ tumor en ‘el Caras-

{21y Ricx L.: Ueber einige bemerkenwerthe fiir morbildungen aus der
Thierpathologie neubildungen bei Kaltblitern. — B, KL Woch, — 24, 1003,
{22) Prgaw M.: Ueber Geschivulte bei Kaltblitern. — Zeit. f. Krebsf.
1906, :

(23) Frmcer L: Ueber Hantgesfwiliste bei Fischen, ete. — Zeit., f.
Krebsf. — 17, 1900.

(24) Bearizt M.: Tumores de pescados. — Revista Soc. Méd. Argen-
tina, 1012,

(25) Bereman L: Einige Geschwiilste hei Fischen. — Zeit f. Kresf.
18. -~ I1g22, ‘

(26) A, H. Rorro: Sarcoma de pescado. Neoplasmes., 1024.
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sius auratus L. con los caracteres de un sarcoma, tumor que se des-
arrolld en varios individuos en la misma piscina.

En un solo afic he podide reunir 65 tumores, desarrcllados todos
en corvinas pescadas en Mar del Plata, respondiendo’a distintas va-
riedades histolégicas. Fn esta nota me ocuparé de uno de ellos por
creerlo particularmente interesante y cuyo desarrollo en este animal
es comtin, representando el go % de los tumores que he observado.

T,0s tumores se han desarrollado en la corvina blanca Micropo-
gon opercularis (Quey y Gain), con dientes cortantes villiformes,
sobre los huesos intermaxilares y mandibulares, presentando también
dientes aciculares sobre los huesos faringeos {Lahille). Son todos
tumores localizados en la boca.

Las variedades histolégicas que he encontrado son papilomas,
_epiteliomas, sarcomas, respondiendo -los mas numerosos a tumores
dentarios.

Estimando de interés el desarrollo de estos diltimos, describo a
'contmuacmn la. estructura de 1no de ellos Se encuentran localizados

porcmn periférica del tumor se observan d

des de tejidos: uno que forma el substractum y el estroma del tumor;
constituido por un tejido conjuntivo en su mayor parte adulto, fibro-
s0, en una zona con degeneracion hialina y en otras con un tejido de
tipo embrionario, donde predominan células estrelladas vy una masa
intercelular de aspecto mucoide (Michof. 1). Es entre este tejido
conjuntivo que se encuentran cordones de células de tipo epitelial, po-
liédricas, cordones que se insinfian irregularmente, formando nume-
rosas arborizaciones v rodeados casi siempre de una membrana com-
juntivo-fibrosa muy espesada (Microf. 2).

Estas células epiteliales se disponen en varias capas (Microf. 3),
de las cuales la mas inferior, adosada a la banda fibrosa, son células
cilindricas y las mas centrales, clibicas o poliédricas. Estas forma-
ciones epiteliales constituyen, a veces, focos circunscriptos, muchos
de ellos cavitarios, observindose entonces que las células centrales son
células estrelladas provistas de largos filamentos que se unen entre si
(Microf. 4 ¥ 5). Es posible observar de trecho en trecho pequefias
cavidades, en las cuales las células estrelladas, muy filamentosas, ro-
dean concresiones cérneas (Microf. 6), asi como también formacio-

a entra una hilera de odontoblastos que la recorren en toda su

“extension, dando la impresién y la forma del revestimiento de la

zona pulpicea, donde penetra una ancha banda de tejido conjuntivo

_con capilares sanguineos, que se encuentran en conexion con el resto
del tejido conjuntivo. '

Relacionamos la estructura de este tumor con aquellos de origen
dentario, no sélo por los caracteres de los cordones y cavidades, con
sus células pohmorfaq estrelladas, con Iargos prolongamientos en
su porcién central, sino también por la presencia de gérmenes denta-
rios en distintas faces de desarrollo (Microf. g). La presencia de es-
tas producciones que, en algunos cortes aparecen netamente con 1a
forma del diente, haciéndale inconfundible con las formaciones os-
teoides, dan a estas nuevas formaciones razén de su origen. Ellas se
relacionan con las inclusiones de Malassez, que demuestran que los
restos epiteliales paradentarios, son capaces de dar lugar al desarro-
llo de epiteliomas heterotépicos paradentarios. Se pueden vincu-
lar estas neoformaciones, de acuerdo con los irabajos de Ma-
lassez, Boudin, Ball (27), v especialmente, los de Delater y Ber-
cehr (28) que, han estudxado a fondo estos tumores en €l hombre,

gln que estén

superficiales,‘ p :
ellas origenes distintos. Los profundos serfan restos del breano ada-
mantino propiamente dicho. Los superficiales serfan asi, restos del
gubernaculum y que tendrian el papel del canal escretor del diente,
cuyas células quedarian indiferenciadas. En cuanto a la evolucidon de
estos fumores, se reconoce a estos epiteliomas adamantinos como neo-
formaciones de origen inflamatorio, ya que los brotes epiteliales que
se han sefialado se conservan bien circunscriptos por su membrana.
conjuntiva y que clinicamente se encuentran bien localizados y sin pro-
(27) Bayny V.: Anatomie Pathologique, 1g24.
(28) Dgrarer v Brercmrr: Comment les tmeurs des machoires se de-
veloppent, etc. — Bull, Ass, Franc. p. Uétude du cancer. — 3, 1923,




ducir metamérfosis. Sin embargo, sobreviene a veces una evolucidn
maligna y entonces las células pierden su diferenciacion adamantina
infitréndose en el tejido conjuntivo y es entonces que se presenta
como un epitelioma, en el que es dificil afirmar su parentesco ‘con
" un tumor originado a expensas de un resto paradentario,

Fn el tumor que acabo de describir con la localizacion y los ca-
racteres que le da un corte sagital de la cabeza a su nivel: convexidad
saliente, recubierta de la mucosa que lo recorre en toda su extension,
hasta la regién gingival, su origen se relaciona con los islotes su-
perficiales paradentarios.

"
% ok

Fn las aves los tumores son menos frecuentes. Se han descripto
varios tipos de tumores malignos; adenocarcinomas, sarcomas a cé-
lilas redondas, etc. En una bien documentada comunicacién de Wer-
nike, se encuentran: de 2144 galliniceas, 0.6 % con tumor ; de 1989

_ papagallos 2:._ 3 % ; de 44 palomas 5 .%': Petlt ha descuto un adeno—

estudlado en la gallina un lmfosarcoma de un 0 artobla ton. y Ren-
guenbonguen un sarcoma de la plel. B

En 1923, he hallado un sarcoma en la gallina con un tipo histo-
loglco de células redondas, v trasmisible en animales de la misma
especie y raza (Plymouth Rock) por trasplante de tejido vivo (30).
En 1910, Plyton Rous hallé en los ¥stados Unidos y simultineamente
Fuginami y Finamote en el Japén, describia también un tumor de
las gallinas cuya caracteristica ha hecho que se lo designe como un
sarcoma infecioso. En efecto, este tumor que tiene el aspecto de un
sarcoma que se desarrolla rapidamente con metistasis en casi todos
los 4rganos, de una evolucién de cuatro o cinco semanas, responde al
tipo histolégico de un sarcoma fusocelular. Se trasmite, no solamente
por transplante de tejido, sino también por filtrado a través de bujias
Berkefeld, siendo el animal mas receptivo el Plymouth Rack, pudién-
dose obtener desarrollo en animales de otra raza después de varios pa-

(20) A. H. Rorro: Sarcoma de gallina a células redondas transmi-
sible, — Prensa Méd. Arg., 1024.

(30) A. H. Rorro: El cincer en los animales doméstices en la Ar-
gentina, — Bol. Inst. Bacteriologin, — 1018,

Ia forma de trasmisién de este tumor, ha hecho pensar que se
a de un agente de las propiedades de un virus filtrante, cuya na-
turaléza no ha sido aftin bien demostrada y que algunos autores creen

'que se trata de células que atraviesan las bujias, como ha sido de-
“mostrado por Teutschlaender. La proliferacién de células asi pro-

vocada por Ta existencia de un virus puesto en duda por unos y acep-
tada por otros autores, dan a este tumor, junto con su histogénesis
si se la compara a los tumores malignos conocidos, un tipo muy espe-
cial, que se aleja por completo de la experimentacidn con los demas
tumores. Si su estructura histolégica, su evolucién, su desarrollo in-
filtrativo y metastasico, caracteriza bien al sarcoma, la poca partici-
pacién que ¢l elemento celular vivo tiene en su trasmision, asi como
Ia reaccién de tejido con elementos inflamatorios en el sitio de inocu-
lacién, ha sido motivo para que algunos autores quieran ver en esta
neorformacién, un psendo tumor inflamatorio, modo de ver que no
comparto, en presencia de un cuadro con una evolucion e histopatolo-
gha tan caracteristica, y que cuando menos, debe pensarse con Roussy,
que hasta nuevas adquisiciones, puede considerarse a este tumor como
un tipo aparte.

 El desarrollo de los tumores malignos en los mamiferos, no es
taro. _Temendo presente las’ estadisticas de Sticker y Casper, se des-

: prende_ no 3010: qite él'se preesnta: en:todas las’ especies, sino que su
o desarroIIo ¥y Iocahzacmnes- guardan relacmn coft las actividades de los

animales. Es ast que ‘el sitio de predﬂeccmn en el cerdo, es el maxi-
lar inferior, reg1on exptiesta a continuas irritaciones y ulceraciones;
en el vacuno, es en el aparato genital que alcanza a su mas alto por-
centaje, etc. Tanto las cifras estadisticas de Ball, como las de Cadiot,
establecen una morbilidad cancerosa mucho méis acentuada para el
perro que en el caballo y bovinos, que de uno por mil en este @ltimo,
llega a 6.2 para el primero. Hstas diferencias guardan relacién con
la distinta duracién de la vida que alcanzan estos animales, como lo
sefiala Cadiot. Se sabe que los perros y gatos, por su domesticidad,
alcanzan la vejez y con ella la edad de cincer, mientras que los otros
animales, especialmente los bovinos, son sacrificados prematuramen-
te. Fste concepto es reforzado por las cifras estadisticas de Des-
troyer, que atribuye el desarrollo del céncer en los bovinos, a uno por
mil en los viejos y tan solo a une por 50.000 en los jovenes.
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En 1018 (31) describi algunos tumores desarrollados en ani-
males domésticos del pais, perros, gatos y caballos que comprendian
varios tipos histologicos: sarcomas, carcinomas pavimentosos, baso-
_.celulares, adenocarcinomas, etc.

VII

Las investigaciones que comprenden este periodo, han tenido
por base dos hechos fundamentales que han orientado a su vez la ex-
perimentacién, dando origen a numerosos trabajos, que si bien no
han dado atn todo lo que de ellog se esperaba, han aclarado muchos
de los conceptos que sobre los tumores se tenian, especialmente en lo
que se refiere a trasmisidon, evolucidn, inmunidad, etc.

La experimentacién desarrollada en estos filtimos veinte afios,
comprende asi dos faces: la primera, que tiene su punto de partida
en el hallazgo efectuado por Moreau, en Francia (1891), de un car-
cinoma en la laucha blanca; tumor trasmisible por ingertos. Ls con

investigaciones efectuadas: con ést _ :
ca, con la produccién de inferesantes investigacio _
ses: en Francia, Moreau, Contanin, Borrel; etc.; ¢n Inglaterra (Bz
ford, Murray); en Alemania (Ehrlich, Apoland, Haaland, Lew
etc.). ‘
T.a segunda faz de este periodo, tiene por objetive provocar el
desarrollo del cincer en los animales por la accién de agentes exter-
nos, se inicia con una base seria, recién con los trabajos de Tamaghiva
e Ttchikawa, al obtener el desarrollo de carcinomas con el alquitran.
A estas dos [uentes de experimentacidn, dehe agregarse otra mas
reciente, que se relaciona con la cultura de tejido in vitro, método que
iniciado por Carrel y Burrows, se presenta lleno de recursos, para
el mejor conocimiento de la citofisiologia, tanto de la célula normal
como neoplasica, ya en lo que se refiere a sus relaciones con el. me-
dio, como a su quimismo funcional.
Fl estudio del cincer trasmisible por ingertos, tiene especialmente
por base, los tumores de la laucha y la rata blanca.
La aparicién en otras especies de mamiferos de tumores malig-
nos, ha permitido efectuar algunos transplantes con éxito; en el

(31) A. H. Rorre: El cincer en los animales domésticos del Pais. Bo-
letin del Inst. de Bacter., 1918,

o (Bashford, Bosc, etc.), en el caballo (Petit y Borrel) y ef el
obayo (Murray), etc. Sin embargo los resultados obtenidos con es-
“tos tiumores, estan muy lejos de ser comparables a aquellos produci-
“dos eén las lauchas y ratas, fenémeno que atribuimos al factor raza,
an variado en los animales de referencia.

Moreau inicia en Francia una serie de trabajos, entre los que se
destacan los de Contamin, Clunet y especialmente los de Borrel, que
en el Instituto Pasteur, es un ferviente sostesedor de la teoria para-
sitaria. :

Son numetrosos los tumores que después de Moreaw, se han des-
crito en la laucha. Jensen, desde Igo3, trabajé com un carcinoma de
laucha encontrado accidentalmente. Erhlich y Apolant, un adenocarci-
noma y posteriormente Murray, Bashford, Borrel, etc., han descripto
también carcinomas pavimentosos en este animal. Estas variedades
de tumor comprenden también a las de origen conjuntivo, habiéndose
descripto sarcomas trasmisibles, condro-Osteo-sarcomas y condromas
puros, por Erhlich, Murray y Haaland.

En la rata se han descrito también, tumores semejantes, y es asi
que Eiselsherg describe en 18go, un sarcoma en la rata blanca, des-
cribiéndose mas tarde otros por Firket, Hlava, que demostraban una
facil trasmisibilidad. Tn Estados Unidos de América, L. Loeb en-
cuentra tres tumores en el tiroide: uno de ellos que describe como un
tumor mixto y los otros como un sarcoma. La aparicion de estos.

expontaneos en la rata, se hace después con mis frecuen-
' , por Jensen, Lewin,

prin; mor trasmisible descripto en el

a blanca 'y cuya estructura era la del sar-

- fusocelnlar Il segundo es de un tipo histoldgico pavi-
mentoso. El tefcero, encontrade en 1911, es un carcinoma. El cuar-

to,eén 1913, encontrado en e! abdomen y tiene el tipo de un tumor

mixto semejante al descripto por Haalang (33). En 1017 un epite-
lioma de la vulva transmisible en la rata blanca (34); en 1919 un.
carcinosarcoma del ovario de la rata blanca (35). Tanto el carcinoma
como el sarcoma con los que he trabajado hasta ahora, es decir, du-
rante 15 afios, han conservado la condicionabilidad de transmision,

(a2) A. H. Rorvo: El cincer. Contribucién a su estudio. 1909.

(33) A. H. Rorro: El cincer experimental, 1913.

(34) A. H. Rorro: Epitelioma pavimentoso ttansmisible de !a vulva.

(35) A. H. Rorro: Carcinosarcoma del ovario de la rata blanca, Bo-
letin del Inst. de Bacter,, 1918,
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asi como el tipo histolgico que ha permanecido sin modificacién es-
tructural alguna. Posteriormente ¥ en animales del mismo criadero,
se han producido otros tumores espontineos, que suman hasta aliora
32, con distintos iipos histolégicos, entre los euales debo citar espe-
cialmente, un carcinoma de Ja vesicula biliar, un carcinoma pavimen-
toso de la matriz, un adenocarcinoma de la mama, ete,

En el trasplante del tejido neoplasico, la célula debe encontrar,
no sélo un terreno nutritivo que le facilite sy proliferacién, sino que
sea capaz de dar elementos pata el estroma conjuntivo, en cuya de-
pendencia estd el desarrollo de Ia neoplasia, condiciones que estin
regidas como en los tejidos normales, por la especificidad animal.

No todos los tumores reglan su evolucién en la misma forma,
El que se presta mejor para una experimentacién coordinada y de
control, es el sarcoma fuso-celular, que da tumores compactos, que a
los 30 y 35 dias de evolucién presentan zonas de necrosis, En cam-
bio, hay tymores como el carcinoma de rata, que no s6lo es irregular
en sit evol cién, sino que presenta precozmente zonas de necrosis, con

de su cd_n_te_r_i' 0,.vique. le quitan a esta neoplasia valor
L{1vas : '

que puede ser acelerada o disminuida.

En los factores que intervienen en el primer caso, se encuentra
la repeticién de pasajes, y sobre todo, si éstos se hacen con tejidos de
tumores jovenes, en los que las células se hallan en plena y activa
multiplicacién., Es en este sentido que interpreto los resultados
que he obtenido con los tumores desarrollados por la inoculacién
de células desarrolladas in vitro ¥ que en los trabajos que efectfio
en el Instituto, son los que proveen, ne solo tumores de mayor des-
arroilo o equivalente malignidad, sino también tumores en mayor es-
tado de pureza,

Como atenuantes del poder proliferativo de estas células, se en-
cuentan, excluyendo lo que se relaciona con el tiempo de desarrollo,
la temperatura, que actfia en forma desigual. A baja temperatura su
virulencia se atenfia, pero no desaparece; a 0" puede conservarse per-
fectamente y dar desarrollo de tumores afin después de 5 dias y mas,
seflalando Ehrlich, que sélo una temperatura de 30° era capaz de
destruir toda vitalidad, En cambio, son mas sensibles a la elevacién

jperatura y a este respecto los resultados dependen de los tu-
siendo en general destruida por encima de 46"

Pero las modificaciones mis interesantes estin mAs en relacion

n el terreno y con éste se involucra la edad, origen y alimentacién.

“Es en este sentido que debe interpretarse las modificaciones que so-

brevienen en el ritmo de crecimiento de un tumor que se ha desarro-
llado regularmente y que de un momento a otro lo modifica o detiene.

*
* %

En el resumen de las adquisiciones que el estudio del cancer tras-
-mitido por ingertos ha aportado, se desprende que comprenden dos
hechos que se relacionan: primero, con la biologia del tejido tras-
plantado, y segundo, con la biologia del terreno.

En lo que al primero se refiere, las condiciones de éxito depen-
den de la vitalidad de sus elementos, especialmente de las células del
parénquima del tumor, que son las que han de continuar la evolucién

nieoplésica en el nuevo huésped, y el estroma conjuntivo y sus vasos,

que es también indispensable para Ja nutricién del mismo, al estable-
cer vinculaciones con los vasos en el sitio de implantacién, Sin em-
bargo, la conservacién del estroma del tumor no es indispensable. T,a
i ion de células en suspensién en el peritoneo o en los vasos des-

tumores mtltiples; asi corio: la culturas in vitfo, que estin

is total .o parcial “de las células neoplisicas intro-

 ducidas, en ‘cuyo ¢aso el trasplante sera negativo; el tejido asi trasplan-
“tado desarrollard un tuiror cuya evolucion estard bajo la dependencia
" de condiciones que dependen de Ia capacidad proliferativa de las célu-

las neoplasicas por un lado, y del terreno animal por el otro. Se tiene
asi, que para cada tumor hay un ritmo de ctecimiento, ritmo que sin
embargo puede ser modificado, acelerado o retardado. Los pasajes
repetidos a corto plazo de tumores jovenes, antes de que los tumores
presenten zonas de necrosis muy extendidas, aumentan el poder de
crecimiento, siempre que esto se efectiie en animales de un mismo
origen. Si esta tiltima condicién se modifica, no sélo se produce un
retardo, sino que a veces no hay desarrollo, fendmeno éste que se
confunde con la inmunidad natural. Por otra parte, este. crecimiento
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puede modificarse bajo la accién de agentes extrafios, fisicos o qui-
micos. Ya se ha visto como actfia Ia temperatura. Los rayos Roent-
gent, a dosis débiles aumentan In proliferacién del tumor; a dosis
fuertes la diminuyen.

Se sabe ya la importancia que juegan ciertos metales en el
crecimiento de los tejidos, sobre todo aquellos que, como el potasio,
se le ha sefialado un poder biogenético antagénico al calcio, v que
los trabajos de Zwanderker atribuyen a una propiedad de rayos de

Estos tejidos en activo crecimiento, como el neoplasico y em-
brionario, tendrian ast una relacion més en cuanto a su contenido en
potasio muy aumentado. Iixperiencias hechas en este sentido, segiin
las que el agregado previo de ClCa, paraliza e crecimiento, y que
el CIK modifica, permitiendo el desarrollo de los tumores, sefialan
toda la importancia que el estudio de Ia composicion quimica mineral
y lipbidica de estos tejidos ha de traer para el mejor conocimiento,
en lo que a fa evolucién de estos tumores se refiere,

.. En lo que a fa biologia del terreno de transplantacion se relaciona,

a "h'rt_')]"c_le factor no sélo la especie v raza del animal, sino tam-

: la edad ] alor ‘es muy de tenerse en cuenta, sobre
S g Citsstitale

a vida; cuando éstos somr capaces: de proporcionar
abundante nutricién. En cambio, los animales enfermos o viejos, cons:

tituyen un terreno pésimo, Hay en las células trasplantadas una avidez

nutritiva que sobrepasa a la de las células del huésped. Es posible
atribuir a esta avidez, lo poco frecuente que son las metéstasis en es-
tos tumores, fenémeno que se explicaria aplicando en parte la teoria
de Erhlich, y segtin Ia cual el tumor en desarrollo acapararia los ele-
mentos nutritives para si, destruyéndose por inanicidn, las células
que podrian haberse desprendido y que se encuentran en la cireu-
lacién,

Es también en este sentido, que se explicaria la faita de éxito de
un segundo trasplante, cuando el primero se ha desarrollado, fené-
meno que otros autores atribuyen a una inmunidad activa,

Pertenece al factor terreno la receptividad de drgano, Bn los
transplantes efectuados en los distintos Organos, se aprecia una recep-
tividad general, pero variable, Es asi que el higado, rifidn, testiculo y
aiin el cerebro (36), forman un terreno muy propicio para el desarrollo

(36) A, M. Rorro: Tumores cerebrales experimentales, Rew, de o Uni-
versidad.. 1017,

ge forma grandes masas de tumor, no z?si 'fal baza,

anta como Organo resistente. En 1916, comuniqué a este

os resultados obtenidos con los tumores que tengo en ex-
concordando en ello con la escuela italiana, cuyos trabajos

niciados por Brancati {37), han sido continuados por numerosos

autores. ) | sit
En relacidn con estos resultados, deben mencionarse las modifi-

" caciones que sufre el bazo paralelamente al desarrollo del tumor. I.,a
“relacién de peso entre el animal y el bazo, que es en la edad media

de'la vida de la rata de.1 : 130 a 1 : 110, se modifica en el ani‘t}-lal
con tumor y a consecuencia del desarrollo del mismo, hipertrofin-
dose, llegando entonces la relacién a ser de 1 : 50 A la par que
ésta aumenta de volumen, se produce una modificacién de Ifa e’struc—
tura histolégica, con hipertrofia de los corpiisculos de Malpighi, que
se hacen difusos, con hiperplasia de células linfaticas y con numerosas

: células de bordes irregulares, con protoplasma ahundante, granuloso,

y . - . L4
¥ numerosos niicleos de 6 a 8, unidos por filamentos; células que son
del tipo de megacariocitos.
"1Fs esta alteracién esplénica, consecuencia del desarrollo de tu-
tiior, o se trata de una reaccidn bioldgica de resistencia, con modifi-

“‘cacién del terreno? Las experiencias efectuadas en este sentido apo-
i yan este 1ltimo.

En‘las modificaciones. del terreno intervienen, por tiltimo, causa-
' ani e i mdo: en: ello el quimis-

Las modificaciones del terr rio, haciéndole refractaric para
el desarrollo del ingerto, se relaciona con el conocimiento de la. inmu-
nidad. Esto es un proceso que comprende el estudio de los ingertos
de tejidos; es una inmunidad histolégica muy diferente de la I‘)acte-
riana, ya que no ha sido posible evidenciar la existencia de anticuer-
pos. Es asi que se distinguen dos especies de inmunidad: la natural
y la adquirida.

(37} Brawcart R.: Sul comportamento dei tumori innestati in varia
sed. Tumori, Giugno, 1912, o B

Braweasr R.: Sul comportamento della milza negli animaii con tumori, Tu-
mori, Giugno, 1912,




| E:,n la primera’interviene en primer término el factor individual,
. r - !
y seglin el cual, hay siempre un nfimero de animales que son absolu~

tamente refractarios al ingerto; y en lo que interviene el factor edad,”
L

el criadero, la alimentacidn, raza, etc.
De acuerdo con esto, es que los animales jovenes son mucho mds

receptivos que los viejos, fendmeno que se relaciona con la robustez
.y por lo tanto, con un mefjor terreno nutritivo. En cuanto al factor

individual, éste se trasmite muchas veces a nutnerosas generaciones
con.fundiéndose de este modo con un terreno hereditariamente refrac:
tario. F:n nuestro criadero se ha mantenido separada una familia de
estos animales y en los que el éxito del ingerto en los primeros trans-
p.lantes, apenas alcanzé al 8 % y que, solo después de diez genera-
ciones, este porcentaje subié al 70 %, pero nunca al 100 %, como

?Iicede en los otros animales que pertenecen al de origen del tumor. -
o ay en :?stos resultados una resistencia del terreno para los animales .
_de un mismo tronco, naturaleza bioldgica, a la que ha debido adap- :

: tarse:_?l_ tejido .1‘_1_1__]er_tq,_ que lo ha alcanzado por un acostumbramiento,
d s de varias generaciones......
' iede conferirse artifi

los tejidos embrionarios, inmunizan, aunque no todos, con el mismo

poder en cuanto a la duracién de este estado se refiere, como también
en lo que a los tipos de tumores se relaciona,

En resumen, se puede decir que toda esta cuestién de inmunidad
neopldsica, tiene por fundamento las modificaciones del terreno en
prese'ncia del ingerto, lo que se reduce a una resistencia para el tejido
cuest{c’m gue se presenta compleja y que en la investigacion serd ne-,
cesario conocer el grado de intervencién que tienen en el proceso de-
-terminados drgancs de secrecidn interna, especialmente el bazo. Que
se trata de una inmunizacién para el tejido transplantado, lo demues-
tra el hecho de que los animales asi inmunizados son capaces de des-‘
arrollar un tumor espontineo.

Para terminar este capitulo del cincer experimental, y refirién-
dome a las experiencias realizadas por el sinnimero de autores ex-
tranjeros y a las nuestras que se han desarrollado durante 15 afios, se
_desprende que la transplantacién de un tumor debe considerarse como
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una continuacién de su desarrollo con cambio tan solo del huésped,
del cual agota todo el material nutritivo. .

Se aprecia de este modo que estos tumores, y a pesar del largo
empo transcurrido y de las innumerables trasmisiones
efectuadas, tanto en las observaciones de numerosos autores, confir-
mados con aguellos que tengo €n transmisién, que el tipo histolégico
que tenian los tumores primitives, no se hain modificado en absoluto.
Se trataria en realidad de una cultura de tejido in vivo, con pasajes
por el medio {animal). _

"Ts en este sentido que debe mencionarse también los resultados
obtenidos con las culturas de tejidos neoplasicos in vitro, para el me-
jor éxito de las cuales solo hay que tener en cuenta el medio. Del
mismo modo, debe citarse que en esta trasmision, el {inico elemento
que debe tenerse presente, €s la célula, v que su desarrollo ulterior
es dependencia del terreno y de las garantias de nutricién que éste
puede aportarle por medio del estroma.

- Se desprende también la no contagiosidad de estos tumores, que
fia sido evidenciada agotando en este sentido los recursos del labora-
torio, actuando en forma directa o indirecta. Sin embargo, como

ei110 Visto ya, hay algunos autores que atn son partidarios de la

xistenicia de un agente microbiano o virus (Borrel, Blumental, Gay),
qﬁ‘e- a pesar_del entusiasmo puesto a su favor, llegando a la stiposi-

0 15 Tlevado ya por. parisitos o en 1 d ismas, no

periodo de ti

periodo que comprende’ ta. produccidn: experimental de tu-
es malignos, ha adquirido en estos altimos afios un impulso mty
tande con el llamado cincer de alquitran. Con este fin han sido
etnpleados agentes de diversa naturaleza fisico-quimicos.
1 Entre los primeros figura la produccién de tumores malignos,
desarroliados a consecuencia de radiodermitis profesionales, de los
cuales la biografia menciona numerosas victimas entre los radidlo-
gos. Experimentalmente Clunet ha podido obtener en la rata, después
de 14 meses de irradiaciones, un sarcoma a c¢élulas polimorfas y otro
en una radiodermitis ulcerosa. En el mismo sentido deben sefialarse
los tumores obtenidos por L. Barlow, ya por inyecciones de pequefias
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cantidades de sulfato de radio, 0 ya por introduccién del tubo de ra-
dio, ast como también los de Bloch, que después de 3 afios de irradia-
ciones en la oreja del conejo, ha visto desarrollar un cancer epi-
telial, ‘

Entre los segundos, se encuentra la produccién de carcinomas por
agentes quimices, que inician los trabajos de los japoneses Yikawa
y Yamaghiwa. Tentativas semejantes se habian hecho muchos aftos
antes, empleando substancias quimicas para provocar proliferaciones
epiteliales. Y es asi, que de acuerdo con los epiteliomas profesionales,
se han utilizado las substancias mAs diversas; Fischer, el escarlata;
R. Stahr, Jores, Schmieden, Reinke, Askanazi, el éter; Hanan Leitch,
la parafina ; Brochs y Ritti, Haag, con escarlata y Sudan; Boret, la ni-
cotina ; Leitch y Kennaway, el arsénico, etc. En la actualidad el cincer
de alquitran ha llegado a ser un procedimiento de ficil adquisicion y
que ha traido una contribucién de Ia mayor importancia en el mejor
‘cotocimiento de la histogénesis de los tumores epiteliales, Se ha

odido apreciar asi la estrecha vinculacién que tienen los procesos
crénicos con el desarrollo de los tumores, y que como es-
s0s, son las avanzadas de los procesos neoplisicos,

0g0s. y ya se har

jor - ibiger, Dellman, Bayet,
ma, Herrenschmit, asunto que ha dado mo-
rencia especial en Holanda (1g922), asi como tam-

ongreso de Céncer de Strasburgo en el afio 1923.
sumiendo, las adquisiones que con este porcedimiento se han
eéfectiado y tanto de los autores extranjeros, como con los nuestros
cuyos primeros restltados comunicamos en 1923, se desprende una
vez mas la importancia que tiene sobre el desarrollo del cancer el fac-
tof terréno, no solamente en lo que a las especies de animales se re-
fiere, mostrindose unas muy predispuestas (conejo) y otras, aungue
tnuy préximas, refractarias (cobayo), sino también fa distinta recep-
tividad entre los de una misma especie. l.as lesiones iniciales se ma-
nifiestan ya al cabo de dos o tres semanas, con la caida de pelo, es-
pesamiento de Ia piel y la produccidn de pequefios papilomas costro-
sos, lesibn “precancerosa” que se ulcera y al cabo de 180 a 250
dias, se obtiene una lesién que responde histolégicamente a un car-
cinoma espino-celular, ILa substancia cancerogena encerrada en el
alquitrin, no ha sido afin aislada y es a su calidad que deben atribuir-
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se log fendmenos y sobre todo el periodo de irritacidn (Dellman?,
T.os trabajos de Iotzareff (38) reduciendo el tiempo de aparicién de
la neoplasia con el alquitrin electrolisado, traen a este respecto una
interesante contribucién. Tiene, pues, la mayor importancia la ob-
tencion del alquitran, pues depende de ella la accién cancerdgena, ha-
biéndose encontrado que las fracciones que destilan por debajo de la
brea, no tienen este poder. Se sabe por otra parie, que el alquitran
de los tubos horizontales es el que contiene mayor cantidad de hidro-
. carburos de punto de ebullicién elevado. Estudiando los distintos pro-
“ductos: de la destﬂacmn fraccionada, Deelman sefiala que las subs-

dca con:respecto’ a la duracién del proceso. Otro de los resultados
que- Ia-expemmentacmn ha traido, es el que se refiere al modo de
actuar de esta substancia. Es por accidn directa sobre el epitelio, o
por una accidén sobre el tereno, que esta substancia produce la cance-
rizacion ?
Es indudable que hay una’accién general que se traduce por fe-
. némenos t6xicos, queé matan, ¢omo nos ha sucedido en un principio
"en Totés enteras de animale especlalmente cuando trabajabamos con
" l1a laucha. De’ esta accidn que'thera' tribuye a la aparicién de la
“senectud més precozmente dependeria una mayor disposicidn para el
desarrollo de la neoplasia Hecho: que estaria en favor de la accién
general, se comprueba a diario: "y es que, suspend1das las pinceladas,
la evolucion de las lesiones ep1dermlcas 1io se detienen hasta su cance-
rizacién, Otro tanto sucede con el desarrollo de tumores, no solamente
en el sitio de aplicacion, sino a distancia. Algunos autores y entre ellos
especialmente Bayet, han relacionado estas producciones con el cin-
cer producide por el arsénico. Experiencias que hemos realizado en
el Instituto, han sido hasta ahora negativas, ya con aplicaciones dia-

(38) Korzarerr, — Bull de PAss, Franc, p. FPétude du cancer, — Ni-
mero 2, 1g25.

(39) Banc, F. — Contribution a I'étude de la cancerisation de ta_cellula, |
etc. Bull, de PAss. franc, p. Pétude du concer. 1923, S
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rias de pastas arsenicadas, asi como también en la investigacién del
arsénico en los conejos tratados con alquitrin y cuyo confenido
en arsénico, no ha variado del que tienen los tejidos normales. Por
otra parte, existe en el pais una regién donde se produce el arseni-
cismo cronico debido a sus aguas, proceso estudiado por los Profeso-
res Ayerza y Ransillac. Sin embargo, una encuesta que hemos hecho a

los colegas de esa region, nos han manifestado que el cancer no es

mas frecuente ahi. .
Hay en todos estos resultados una correlacion de fendmenos que
ponen de manifiesto en la produccién de la cancerizacion de la célula,

la accién de un agente externo, fisico, mecinico, quimico, o parasita- g
tio, que esth subordinada a una accién gencral y que en nuestra ig-

norancia, relacionamos hoy por hoy con el factor individual.

xperimentacién en el cancer, debe
ue el interés que

_ _ na con la’ cultara de los
que ellas prometen, para el mejor ‘cooficim
estos tejidos de estructura y funciones desviadas, sino también en lo

que se refiere al mejor estudio de su génesis, desarrollo y afin del tra-

tamiento. Las culturas de tumores iniciadas por Carrel vy Burrows,
han sido continuadas por otros investigadores, ya con tumores huma-

nos, Lose y Ebeling, Champy y Coca (40), o ya de los animales, Lam- . -

bert y Haynes (41), Rofio (42} y Drew (43), que preconizan medios
con plasma homodlogo, asi como también medios liquidos salinos.

(40) C. CHamrY: Cultures des tissus des tumeurs, en Bull Agss, . frang.
pour l'étude du cancer.

Cmampy Bt Coca: Patogénie du cancer et culture des tissus, en Journ, de
phys, et path. gén, 18, 1910.

(41) Lammirr gr Haynes: Characteristics of growth of sarcoma and
carcinoma cultivated, en Journ. of Exp. Med, 13, 191L

(42) A. H. Rorro: La cultura “in vitro” de células de sarcoma fusocelu-
lar, en “Prensa Médica Argentina”, 1917,

(43} A. H. Drew: Three lectures on the cultivation tissus and tumours
“in vitro”, in Lancet, 200, 1923
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Es después de haber ensayado abundantemente estos diversos

“medios, que he adoptade un medio mixto, desechando el medio

salino, que es poco practico para la observacion sistematica, dado su
estado liquido, asi como también los medios plasmaticos con agrega-
dos de extractos embriornarios que complican fa técnica, ya que sin
ellos obtenemos culturas de rapido y abundante desarrollo.

El medio formado de una mezcla de plasma de pollo y de rata,
nos ha dado las mejores culturas de sarcoma fusocelular de rata, Para

la obtencién del plasma de este animal, se extrae la sangre directa-

o mente por puncioén del corazém, con pipetas de bola parafinadas. Ia

= recogida en tubos de centrifuga parafinados y enfriados pre-
_centrifuga pocos minutos (de 3 a 4) para evitar
Este se recoge en tubos paratinados y se

':_?'-: 'El tej ' : _re'c_:ogé ‘con la mayor asepsia y se intro-
- duce en, 12 caja asép “gue hemos descripto ya (44), donde se prac-

das: las anipulaciones de la siembra. Es necesario lavar el
tejido- fepetidamente para eliminar todo rastro de sangre,

% qite puede inhibir el crecimiento. Tin estas condiciones se secciona en
~ pequefios trozos, de unm milimetro de espesor, utilizando para esto

una pinza de iredectomia de Weber. Se colocan los trozos de
tejido sobre la tapa del recipiente, se cubren con la mezcla del plas-
ma, que coagula en seguida, ¥ habiendo colocado en el fondo del
dos gotas del liquido de Ringer para mantener la hu-

4o vielta: 1a 14mina v se. tapa: el salero, teniendo cuidado

_ _ ras de efectua _ se ‘observa ya una zona
oncéntrica de células neocformadas (zona fértil), que 24 horas méas

tarde se extiende duplicando o triplicando su extensién (zona de in-

vasién), caracterizada por la abundancia de células migratorias. Es
en este periodo que conviene renovar el medio, sin lo cual las células
entran rapidamente en regresion. ‘

El tumor dque hemos utilizado mas en las experiencias, es
ol sarcoma fusocelular de rata blanca. Para el mejor éxito de las
culturas deben preferirse tumores jovenes, de 10 a 15 dias, blandos,
es decir, en plena actividad proliferativa. Es este un factor que debe

tenerse muy en cuenta, pues de su grado de actividad depende el
éxito e intensidad del desarrollo de la eultura. En la cultura de este

(44) A, H, Rorro: La cultura “in vitre” del corazén, en “Prensa Méd.
Arg”, 1924. :
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tumor, no es de rigor que el plasma del medio sea homdlogo. Con el
plasma de pollo, hemos obtenide culturas bien desarrolladas.

Se aprecia en estos resultados, que si bien el poder del medio es
influenciado por la presencia de plasma homdlogo, éste no es-absolu-
tamente necesario. Lo mnismoe acontece con el agregade de extracto
embrionario, obteniéndose culturas de desarrollo tan abundante con
medios que contengan plasma de rata y pollo con o sin extractos em-
brionarios. g

Pero donde estos extractos parecen influir poderosamente, por la
presencia de los trefones, es en la renovacién del medio para prolon-
gar por largo tiempo la cultura, de lo cual me ocuparé en otra not
Consideraciones semejantes se pueden hacer de los liquidos que inter-
vienen en la- dilucién. :

Es en presencia de estos resultados que empleamos como med
: ordmarm en 105 trabajos que realizamos, la mezcla de plasmas

dores asignan a los tréfones, y que consideran como ali

tivos, presenta una estabililad muy marcada, glendo destrmdo ‘por.

las irradiaciones, el calor de 65°, no pasando por filtraje en bu31a
Chamberland. Fl alcohol, acetona y anhidrido carbénico lo precipi-
tan, no teniendo por otra patte una accién especifica para determina-
do tejido.

' El ciclo evolutivo de las culturas de sarcoma fusocelular, se ca-
racteriza por una diferenciacién muy acentuada a las nuevas células.
Fn las 24 horas se desarrolla ya una zona fértil, en la que se apre-
cian nitidamente células neosoformadas que conservan su aspecto fu-
siforme. Desde este momento comienza una activa proliferacién de
células, que se caracterizan por su poder de emigracién muy acen-
tuado hacia la periferia, a la par que la diferenciacion se hace més
marcada con la produccién de monstruosidades, adquiriendo en ge-
neral los caracteres de células estrelladas, de tipo embrionario. Du-
rante este proceso, se aprecian en el protoplasma la aparicién de gra-
nulaciones lipoideas, como exponentes del metabolismo acentuado, en
¢l crecimiento acelerado, no solo de éstos, sino también de los tejidos

el me he ocupado anteriormente. Iniciado
se renueva el medio, la célula anabélica es total-

las granulaciones hasta su destruccion total.
tilfii as comparativas del sarcoma y carcinoma se obser-
aridades inherentes a la variedad de tejido de proceden-
que si el desarrollo de las células del carcinoma se hace
compacta, concentncamente al tepdo madre formando un

racterlzan en cambio, por el crecimiento a1slado y con un poder emi-

_gratorm muy acentuado, a veces coh movimientos muy activos, fend-

meno que comparado con el desarrollo de las células conjuntivas,
muestra mayor intensidad, dando en 48 horas una zona de invasion
mucho mis extendida.

Las células neoplasicas cultivadas in vitro se caracterizan, a la
vez, por un activo proceso anabdlico y por una diferenciacidén muy
acentuada, modificacién estructural que guarda un estrecho parale-
lismo con la intensidad de proliferacién. Este fendmeno, que
es mucho més marcado en las culturas del sarcoma que en las del car-
cinoma, estd relacionado con la estructura de células de tipo embrio-
nario, con filamentos protoplasmiticos a veces muy largos, gue ad-
quieren aquéllas y que facilitan los movimientos activos, que les dan

1 'pljopiedad de dis‘persién tan grande, que poseen estos elementos en

a zon' de: invasién de Ia cultura. Ahora bien, este nuevo estado de
olégicamente  considerado, que le da caracte-

toculaciones de

a propiedad adquiri-

ésta a las células hijas
sificacién, si se comparan

" og tumores desarrollados con el ritmo que tienen ordinariamente los

tutnores.

En una serie de experiencias efectuadas, se han inoculado cul-
turas de 24, 48 v 76 horas y de 13 dias. En otra se han inoculado
culturas de distinta edad, pero que han permanecido en el frigo hasta
cinco dias.
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tumor, no es de rigor que el plasma del medio sea homélogo. Con el
plasma de pollo, hemos obtenido culturas bien desarrclladas,

Se aprecia en estos resultados, que si bien el poder del medio es
influenciado -por la presencia de plasma homdlogo, éste no es absolu-
tamente necesario. Lo mismoe acontece con el agregade de extracto

embrionario, obteniéndose culturas de desarrollo tan abundante, con:

medios que contengan plasma de rata v pollo con o sin extractos'e
brionarics.
Pero donde estos extractos parecen mqu:r podero
presencia de los trefones, es en 1a renovacio
gar por largo tiempo la cultura, de lo '
Consideraciones semejantes s pued' n
vienen en la- dilucién,

- Hste poder fertilizante’ del ugo:-embrioha;
dores asignan a los tréfones, y que consideran como alimentos nutr
tivos, presenta una estabilidad muy marcada, siendo destruido ‘por
las irradiaciones, el calor de 65° no pasando por filtraje en bujia
Chamberland. El alcohol, acetona y anhidrido carbénico lo precipi-

tan, no teniendo por otra parte una accién especifica para determina-

do tejido.

El ciclo evolutive de las culturas de sarcoma fusocelular, se ca-

racteriza por una diferenciacién muy acentuada a las nuevas células.
Fn las 24 horas se desarrolla ya una zona fértil, en la que se apre-
cian nitidamente células neosoformadas que conservan su aspecto fu-
siforme. Desde este momento comienza una activa proliferacién de
células, que se caracterizan por su poder de emigracién muy acen-
tuado hacia la periferia, a la par que la diferenciacion se hace mas
marcada con la produccidn de monstruosidades, adquiriendo en ge-
‘neral los caracteres de células estrelladas, de tipo embrionaric. Du-
rante este proceso, se aprecian en el protoplasma la aparicién de gra-
nulaciones lipoideas, como exponentes del metaholismo acentuado, en
2l crecimiento acelerado, no sélo de éstos, sino también de los tejidos

yide lo gque me he ocupado anteriormente. Iniciado

o'y si no se renueva el medio, la célula anabdlica es total-
'n{radida por las granulaciones hasta su destruccion total.

En las culturas comparativas del sarcoma y carcinoma se obser-

van pa111cular1dades inherentes a la variedad de tejido de proceden-

cia. Es asi que si el desarrollo de las células del carcinoma se hace
en forma compacta, concéntricamente al tejido madre formando un
sutil velo, casi siempre sin zona de invasién, las del sarcoma se ca-
racterizan en cambio, por el crecimiento aislado, y con un poder emi-
gratorio muy acentuado, a veces con movimientos muy activos, fend-
menc que comparado con el desarrollo de las células conjuntivas,
muestra mayor intensidad, dancdo en 48 horas una zona de invasién
mucho méis extendida.

Las células neoplasicas cultivadas in vitro se caractetizan, a la
vez, por un actwo proceso anabohco ¥y por una diferenciacién muy

Este fendmeno, que

e mucho més marcado en las culturas del sarcoma que en las del car-
'__-Z;'cmoma, estid relacionado con la. estructura de células de tipo embrio-
nario, con filamentos protoplasmaticos a veces muy largos, que ad-

quieren aquéllas y que facilitan los movimientos activos, que les dan
la propiedad de dxs‘permon tan grande, que poseen estos elementos en
la zona de 1nva510n de la cultura Ahora bien, este nuevo estado de

c1ones de la mahgmdad?
fectuad_

: 1 de ésta a las células hijas
v lo qite es mis mteresante atn, su 1ntens1f1cac1on si se comparan
los tumores desarrollados con el ritmo’ que tienen ordinariamente los
tumores.

En una serie de experiencias efectuadas, se han inoculado cul-
turas de 24, 48 y 76 horas y de 13 dias. En otra se han inoculado
culturas de distinta edad, pero que han permanecido en el frigo hasta
cinco dias.




Tiempo
de la cullura

Observacién

A les 11 diss 1/1 del famafio

A los 22 dias, 1y de! famaiio

144/30

24 horas

@

e

(1) Se inoculan dos culturas.

Tiempo
de la culfura

Observacian

A los 11 dias, {4 de! tamaiio

Alos 22 dias, 14 del tamafio

36 horas

(1) Se inoculan dos culturas.
(2) Se inoculan tres culturas,




Tiempo
de la cuitura

Observacidén

A los 11 dias \

Ales 35 dias

48 horas

————

® &

@

®

(1) Se inoculan dos culturas,

A los 22 dias

Permanencia

en el frige 7 A los 11 dias3 4 del tamatio

e ——

. 48 horas

5165 | 96

(1) Se inoculan dos culturas,

Observacién

A los 22 dias, 1[4 del famafio
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Cultura de 14 dias, mantenida en desarrollo por renovacién
: sucesiva del plasma

Cultivo Fecha Fecha Observacién & los 850 dias

de la siembra | de la inoculacién Ly del famaiio Evolucién

171130 13/X11 27(X1

171/29 13/X11 271Xi

17127 | 13K 27Xt

171/26

17123 | IEXI L 27X
7122 | 13/X0 27/X1l

171/21 13/XH 27/X1

En una tercera serie de experiencias se han inoculado culturas
que han alcanzado un mayor desarrollop —— de 14 dias — por reno-
vacién periédica del medio nuitritivo.

De los anteriores resultados resumidos en el cuadro se desprende:

a) Que la célula neoplasica cultivada in vitro, conserva el poder
de proliferacién que caracteriza su malignidad y que tras-
plantada al animal, desarrolla tumores que evolucionan en
forma semejante a los de origen. Sin embargo, se aprecia
gute €l ritmo de crecimeinto de estos tumores €s mis acelera-
do, notandose esta particularidad especialmente en los prime-
ros dias, observandose que hay ya desarrollo de neoplasia an-
tes que en los controles; R

b) La proliferacion de varias culturas inoculadas en un mismo
animal se hace independientemente unas de otras, desarro-
llando varios tumores hasta que su masa s¢ confunde, como
se observa con los cultivos §31/T, 531/2 ¥ 531/3.

Cuando la inocutacién de dos o mas culturas se ha efec-
tnado a mayor distancia una de otra, el desarrollo de los tu-
mores conservan su independencia hasta el final de su evolu-
cién, como ha sucedido con las culturas 215/2, 213/5, 516/5,
de inoculacién doble vy la 513/2 de inoculacion iriple;

La permanencia en el frigo por mhs de 24 horas, periodo de

tiempo que puede alcanzar hasta cuatro dias (cultura 517/4),

o modifica el poder proliferativo de las células neoplisicas;

Las culturas mantenidas en actividad, por renovacion del me-

dio hasta 14 dias, no altera sus condiciones proliferativas,
desdrrollando tumores en las condiciones ordinarias.

jEst'os_”TeSulfaddS”sé repiten inyectando las culturas en la circu-

lacién venosa y que reproducen también tumores, evidenciando asi la

patticipacién tan activa que tiene la célula cancerosa en la formacién

de una neoplasia maligna en un terreno propicio. Esta célula emboli-

‘zada por la corriente linfatica o sanguinca, al detenerse y fijarse en

otro organo, contintia multiplicindose con el potencial de crecimiento

.y de funcién que ha adquirido en su evolucién maligna.

.5 experiencias efectuadas con el objeto de producir tumores
1z on las‘me stasis, utilizando para ello cul-
e s 2 fusocelular de rata, han dado los si-

' .E}.(PERIENC.‘IA 1. — Cultura 283/56 de 48 horas. - Se inyectan

“tres ratas. Una muere en seguida y las otras dos restantes se sacti-

fican a los 30 dias, encontrindose en el pulmoén de la rata 2, nume-

rosos nédulos metastisicos del tamafio de una cabeza de alfiler a

una lenteja. En el examen histologico se observa la estructura del
sarcoma fusocelular (prep. 1). En la rata 3, se ha desarrollado en
el 16bulo inferior del pulmén derecho, un tumor que ocupa todo el
16bulo, y ademéis metistasis diseminadas en los dos pulmones. La
estructura histolégica reproduce el sarcoma fusocelular original.

Exprrincia 11 — Cultura 284/21 de 4 dias. — Se inyectan
tres ratas que son sacrificadas a los 40 dias, observandose tod '
la produccién de pequefias tumoraciones, que respondeh“a' tipo histo-
16gico del sarcoma fusocelular.
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Los tumores asi desarrollados se presentan en estado de pureza
histologica, sin zonas de necrosis y en actividad proliferativa muy
marcada.

El crecimiento perrfemco del nédulo (prep. 1) se hace por in-
vasién de las paredes alveolares (prep. II), rodeando preferente-

mente los capllareq sanguineos (prep. III) y posteriormente se pro- .
~duce una irrupcién celular en el alveolo, que se llena por completo"zi_'

con tejido neoplasico (prep. 1V).

Como podria atribuirse estos resultados a una 1)051b1e conser- -
vacion de la vitalidad del pequefic trozo de te]ldo omgen de la cul- .
tura, se han tomado trezos de iguales dlmf‘.l’lSIOﬂCb ¥ 's¢ han conser- "
vado en liquido de Ringer en la estufa a la’ misma temperatura. -
que las culturas, transplantindose por via subcutanea, en ratas blan-
cas, 2, 3, 4 y 5 dias después. De las 12 ratas asi tratadas, mnrruna

desarrollé tumor.

En presencia de los resultados obtemdos, debe atr1bu1rse la cé-

lula neoplasma desarrollada in witro, la conservacién de su propiedad

-y actividad: eoplas1ca:bmmorfologmamente considerada, caricter que

¥

En la exposicién de los hechos mencionados anteriormente se

desprende que la biologia del cincer comprende dos factores subor-: .

dinados, uno que es inherente a fa célula cancerizada y €l otro que
es dependencia del terreno en el cual se desarrolla. ILas mod1f1ca—
ciones en la evolucién de los tumores, observadas de acuerdo con
modificaciones bioldgicas del terreno; las diferencias de composicion
quimica mineral, de materias ternarlas, de coloides, etc., dan a este
factor una importancia particular, en cuyo mejor conocuniento de-
ben tender las investigaciones. Ahora bien esti en las alteraciones
del quimismo de los tejidos del huésped y de sus humores, lo que
prepara el terreno para el desarrollo del tumor. s O las modificaciones
.que la investigacidn ha comprobado, son una consecuencia de Ia bio-
logia tan alterada de la célula neoplasica?

Se comprende el valor de esta cuestion, en cuya solucidn esta,
no solo o que a Ia etiologia se relaciona, y atin al tratamiento bio-
16gico, sino que en ello va involucrado también el mejor conocimiento
del estado precanceroso,.que interesa establecer lo antes posible, no
- solo ccmo elemente de diagndstico, sino como prevencion y atin como

hase de un buen tratamiento. FI factor terreno ejerce una marcada

influencia sobre la evolucién del tumor, como se aprecia:

I*) En el cancer trasplantado, en el cual las condiciones indivi-
duales que pertenecen a la edad, origen, raza, etc. del animal, o a
condiciones artificiales, ya por modificaciones de nutrtcwn, por va-
cunacién, etc., regulan el desarrollo del tumor.

II*) En el cAncer provocado por el alquitran, donde la recepti-
vidad es muy variable en animales de especies diversas aunque pré-
ximas, y afin entre los de un mismo tronco.

ITT*) En la observacién del cincer humano, donde a Ja par que
muchos de estos factores se repiten — edad, raza—, encontramos la
influencia poderosa que tienen ciertas intoxicaciones crénicas — el

”-:.'.alc:'oholismo, el tahaco, la parafina, la sifilis, — No es solamente en
el sentido de irritantes que debemos considerar su accidn, sino conwo

modificadores del terfeno v que, refiriéndonos especialmente a la si-

ilis” y alcohol;. lo hacen profundamente.
' “otra parte, elementos de juicios. derivados de la

pero, de mayor importancia en este sentido, son

‘narios. Por otra parte la composlcmn ternaria presenta a su vez mo-
dlflcaclones no solamente en los tejidos, sino en los humores, cuya
r1queza en coloides, especialmente en colesterina y el poder reductor,
‘'son mas acentuados en los cancerosos que en los normales ; resultados

“:que se relacionan a su vez con las modificaciones que sefialan las de-
‘terminaciones fisico- qu1m1cas de tension superflcml conductibilidad,

etc,

Estas informaciones establecen que al terreno modificado, sea
por un estado previo de preparacién, o como producto del metabo-
lismo alterado, se le dé una importancia preponderante e las in-

vestigaciones actuales.
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ble del contenido en todo el animal portador. En cuanto a los tejidos
normales, su contenido en potasio se encuentra en relacién con la
intensidad del funcionalismo, alcanzando su méximo en los primeros
momentos de la v1da embrmnarza (cuadro Iy III).

En o que se refiere al’ calcm su’ contenido sufre pocas varian-

tes, tanto en la evolucién de los ammales normales (cuadro VI), como
en los tumores (cuadro VII).

Un fenémeno semejante se observa con otro metal de propie-
dades bioquimicas semejantes: el zinc. e

Encontrado en los tejidos animales y vegetales, su presencia ha
sido determinada después de las interesantes investigaciones de De-
lezenne (1919) y cemsiderado como un constituyente esencialmente
celular, Es asi también que se ha llegado a demostrar en las expe-
riencias con venena de serpiente, que el zinc tiene una accién de im-
portancia en los “fendmenos diastisicos que presiden al desdobla-
miento de los fosfitidos y micleos proteidos”. Estos venenos son
tanto mdis hemoliticos, cuanto mayor es su contenido de zinc, Por
otra parte, las determinaciones de Ghiglioto, Giaya (11) y Vlades-
co (r2), indican mas zinc en los tejidos fetales que en los adultos.

‘Para conocer mejor esta accién del zinc, hemos efectuado varias
series de experiencias, primero en animales normales, en fetos y adul-
tos de distintas edades, y después en tumores y en animales portado-
res de los mismos. Se ha procedido para cllo con el método de Ber-
tr nd hab1endose temdo espec1a1 _culdado en las determmacmnes de

régimen de ahmentacwn ¥ devida

En lo que al tejido del tumor se reflere, es posxble establecer
una gradacién con su evolucién, observindose entonces que, cuanto
més joven es el tumor, tanto mis zinc contiene por 100 de mate-
ria seca. Por otra parte, estos resultados han recibido una amplia
confirmacion con las culturas de tejidos in vitro en la que es posi-
ble modificar el desarrollo y crecimiento del tejido, tanto normal

' () 8 GuAvA: Le zinc dans Yorganisme humain, C. R. Sc. Se. t. LCIV.
1520,

(12) Vwiapisco R.: Recherches sur lo presence et le role du zinc chez les-_'-'. :
animany, Parls. 1921,




