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Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
Profesor Dr. Carlos A. Bambarén

Antagonismo farmacolégico de pro-
pionato de testosterona y bicloruro
de hidrargirio

Por la Q. F, Srta. MARIA VICTORIA VARGAS

El empleo simultdneo o sucesivo de dos farmaces, puede propor-
cionar dos resultados diferentes: o bien las acciones farmacolégicas se
asocian, conjugandose en forma aditiva y reforsatriz, 6, en cambio, re-
sultan antagonicas, neutralizando una los efectos farmacologicos de la
otra y aln su accion téxica (accién antidética).

El antagonisme farmacologico tiene indiscutibles alcances farmaco-
terapicos, que cada dia se incrementan, pasando del campo experimental
a los dominios de la Medicina. Aqui los hechos presentan origenes dis-
tintos, segln que sean fruto de la casualidad, de maduro raciocinio 6
de prolija induccién. En ambos casos, la investigacién experimental
precede a las aplicaciones humaflasl revelando, muchas veces, que exis-
ten hechos insospechados sobre los que cabalga el progreso.

Hecho importante, descubierto en los ultimos afios, es el antagonis-
mo farmacoloégico entre Propionato de testosterona y sales de Mercurio,
con el que puede combatirse con éxito la intoxicacién hidrargirica, que
tantas victimas ocasiona, hogafio como antafio. Enumeraré enseguida
las experiencias llevadas a cabo hasta el presente, estudiando el antago-
nismo farmacolégico entre Propionato de testosterona e hidrargirio, lue-
go las investigaciones experimentales que llevé a cabo para compro-
bar la accién antidética de la testosterona . frente a la intoxicacién por
Bicloruro de Mercurio; v por ultimo, resumiré en conclusiones los re-
sultados obtenidos. La bibliografia consultada se menciona al final.

Dejo constancia que el tema me lo sugirio el Dr. Carlos A. Bamba-~
rén, Catedratico de Farmacologia, quien conocedor de las modernas in-
vestigaciones en el campo farmacoldgico y poseedor de abundante bi-
bliografia, que ofrece bondadosamente a sus alumnos, esta capacitado
para orientar debidamente la investigacién en este sector de los cono-
cimientos farmacéuticos.
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ANTAGONISMO DE PROPIONATO DE TESTOSTERONA
Y BICLORURO DE MERCURIO

Korenschewky y Dennison, fueron los primeros que observaron que
los rifiones aumentan en peso, cuando a ratas machos se les administra
Propionato de testosterona. El1 aumento fué de 13%.

El aumento en tamafio del rifién, se atribuye a la hipertrofia de las
células epiteliales de los tubuli contorneados, porque el glomérulo per-
manece intacto, mientras que la delgada capa del epitelio que cubre
la superficie parietal de la cipsula de Bowman esta hipertrofiada.

Para contrarrestar la intoxicacién mercurial aguda, Dennie y Me
Bridi, en 1925, preconizaron el Hiposulfito de sodio. En los ultimos tiem-
pos se usa la Rongalita o Sulfoxilato de soda, que se utiliza hoy dia
en la Clinica y la droga denominada Bal o sea el 2--3 dimercapto pro-
panol. - ZA

H. Selye v S. M. Friedman estudiaron la accién benéfica de la Tes-
tosterona en la atrofia renal experimental, causada por la ligadura del
ureter.

Intoxicacion mercurial y propianato de testosterona.—La influen-
cia del Propionato de testosterona sobre la intoxicacién por Mercurio,
la investigacion en Estados Unidos de Norte América. H. Selye y L. P.
Longley; posteriormente Helio L. Oliveira, Luis Dias Patricio, A. De
Ulhoa Cintra y Emilio Mattar, de San Pablo (Brasil), la confirmaron
en la clinica humana. :

Selye y Longley emplearon un lote de pericotes de 14 a 20 gr.
que recibieron 4 mgm. de Testosterona, en 0.1 cc. de aceite; la inyec-
#i6n fué subcutdnea, entre los dos omoéplatos. Después de cinco dias de
tratamiento, estos y otro lote de control, recibieron Bicloruro de mer-
curio 0.1 cc. en solucién al 0.25 %, por via subcutanea. Durante los dos
primeros dias, recibieron una inyeccién diaria, y el resto de dias dos
veces al dia, continuindose las inyecciones de Testosterona, en los pe-
ricotes del lote que habia recibido desde antes de la experiencia, hor-
mona sexual masculina.

De los que recibieron subhmado de mercurio solamente, cuatro mu-
rieron al tercer dia, uno en el cuarto, y otro en el quinto dia. Los tres
restantes fueron muertos al 59 dia.

He aqui el cuadro que resume las investigaciones:

Bicloruro Hg. | Fropianato testos- Niimero Sobre- No sobre-
Milig por k. terona - mgm. de ratas vivientes vivientes
Ratas - dia

12 0 18 0 84 hs.
12 5 6 0 L
12 10 6 0 113 ,,
12 - 25 6 0 98
8 0 17 0 98 hs.
8 2.5 12 2 i o B
8 5 14 1 138 ,,
8 10 13 4 81
6 0 12 2 121 hs.
6 5 12 9 1287,
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Los investigadores brasilefios, basidndose en los resultados experi-
mentales de Selye y Longley, aplicaron. en tres casos de nefrosis moer-
curial humana, el tratamiento con Propionato de testosterona. Fn. el
primer caso se produjo la intoxicacion por el bicloruro de hidrargirio,
con el deseo de suicidio. El primer sintoma que present6 la enferma fué
anuria durante ocho dias. Durante 24 dias, a partir del cuarto dia de
su ingreso al hospital, recibié 100 mg. a 150 mgm., diarios de Pmpmna—
to de testosterona.

La evoluciéon clinica de la enferma se vigilé prolijamente, anotan-
dose los sintomas importantes en esta clase de intoxicacidn, como son:
vomitos, diarreas, diuresis, presion arterial, urea, anhidrido carbomnico
del plasma. La administracién de Propionato de testosterona se inte-
rrumpié a los 24 dias de iniciado el tratamiento y la enferma salié cw-
rada a los 47 dias.

Después de este caso, los autores orasilefos trataron dos cagos. mas
de intoxicacion mercurial, de los cuales uno fallecid.

Deseando establecer experimentalmente en perros, la desis tera-
péutica de Propionato de testosterona que podria ser eficaz en el tra-
tamiento de la intoxicacion mercurial, los investigadores latinoamerica;
nos llevaron a cabo estudios experimentales en estos animales, con dog
resultados que se resumen en el cuadro siguiente:

Nam. de perros Dosis de Bicloruro Propionato Sobrevivientos
hidrargirio testosterona
5 3mgm . x100 0 0
cc. de sangre
5 idem 25 mg. 3

Estas observaciones llevadas a cabo en perros de diez kilos de peso,
por término medio, en los cuales 25 mg. de Testosterona fué suficien-
te para contrarrestar la accién letal de 3 mg. de mercurio adminigtra-
dos por via endovenosa, que es la dosis minima letal de Bicloruro de hi-
drargirio, probarian que la dosis de 150 mg., para individuos de 60 ki-
los de peso es farmacoterapicamente hablando probablemente eficaz,

El estudio de estos tres casos humanos de intoxicacion hidrargirica
aguda, sobrevenidos con el propésito de suicidio, ha permitido H. 1. de
Oliveira, L. Dias, Patricio, A. de Ulhoa Cintra y E. Mattar, formular una
serie de consideraciones que merecen referirse por ser las primeras ob-
servaciones clinicas en las que se administré Propionato de testostero-
na como sustancia farmacoldgica antldotlca, segun las referencias bi-
bliograficas existentes.

La posologia fué enteramente arbitraria, porque si Longley empled
55 mg. de Testosterona para combatir la intoxication mercurial de ra-
tas de 250 a 350 gramos de peso, para un ser humano de 60 kilos se ne-
cesitaria emplear 1,000 mg. de hormona sexual masculina v log médi-
cos brasilefios solo usaron 150 mg. en sus pacientes. En el primer caso,
no obstante su gravedad, el resultado fué favorable; en el segundo el
Propionato de testosterona se administré desde el primer dia, y salo
curado a los 34 dias de permanencia en el Hospital; en el tercer caso,
el fallecimiento sobrevino a los 15 dias de ingerir el téxico, no obstante
el empleo de Testosterona, siendo factor importante del éxito letal, el
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censiderable aumento de urea sanguinea, que llegé a 600 mg. por cien-
to, evidenciando el diferente catabolismo de cada caso.

Piensan Oliveira, Dias, Ulhoa y Mattar, que es imposible formular
conclusiones convincentes de la accién del Propionato de testosterona
en la intoxicacion mercurial aguda humana, dado que solo se empled
el tratamiento en tres casos, de los cuales une no se beneficié con el
raisme-tratamiento instituido en los casos de evolucién favorable, y afir-
man, con prudencia, que el Propionato de testosterona no es antidoto del
téxico mercurial, puesto que no impide el curso fatal de la intoxicacién,
cuando se emplean dosis considerables de Bicloruro de mercurio. La
hormona sexual masculina protege los tubuli contorti del rifon, rege-
nerando el epitelio, previamente lesionado, y por este mecanismo influ-
ve sobre la letalidad en funciéon de la dosis del téxico.

PARTE EXPERIMENTAL

Para verificar experimentalmente el antagonismo del Propionato
de Testosterona con el Mercurio, he empleado dos dosis de bicloruro de
Mercurio, Una letal toxica, con el propésito de provocar en los anima-

“-les la intoxicacion aguda, y otra dosis menor, que siendo téxica no era
letal, pero que con el tiempo, provoca la muerte, por los cambios me-

tabolicos que se producen en los d6rganos donde se fijan las sales de
Mercurio. Asi, en el tratamiento curative de la lues por sales mercu-
riales, pueden producirse lesiones renales, provocadas por el toxico, al
necrosar los epitelios renales. Igualmente, el higado es otro 6rgano que
puede experimentar lesiones, al cumplir su funcién antitoxica y glu-
cogénica.

En cambio, los Andrégenos, poseen accion hipertréfica sobre el ri-
ién, neutralizando las lesiones anatomopatolégicas de la intoxicacién
Mercurial, por accion farmacolégica antagdnica.

Tomé para la experiencia dos lotes de pericotes: lote A y lote B,
compuesto cada lote de diez pericotes, del mismo sexo (machos) y edad
(75 dias). Amtios lotes se pusieron en observacién durante unos dias,
para comprobar sus condiciones de salud.

Antes de iniciar las experiencias, se tomd el peso de cada perico-
te, tanto del lote A, que se utiliz6 para observar los efectos de la in-
toxicacion aguda, v del lote B que recibié sal mercurial en dosis toxica
Gnicamente. .

Primera experiencia.—Del lote A, tomé cinco pericotes, y les in-
yvecté Perandren “Ciba” (Propionato de Testosterona), durante diez
dias, comenzando por 0.0025 mgm.; la misma dosis les inyecté el segun-
do y tercer dia, aumentando la dosis gradualmente, hasta llegar a 0.005
mgm. de Propionato de Testosterona el ultimo dia.

Después de esta dosis se pesaron nuevamente los pericotes, com-
probandose aumento de peso.

Al dia siguiente de la ultima inyeccion de Testosterona, inyecté
Bicloruro de Mercurio, tanto a la serie que habia recibido inyecciones
de Testosterona, como a los otros cinco que servian de control. La can-
tidad inyectada fué de 0.1 de cc., de una solucion de Bicloruro de Mer-
curio al 0.20 %.
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" La inyeccién de Testosterona fué subecutanea, y el Bicloruro intra-
peritoneal. La dosis de Mercurio provocé en los animales intoxicacién
aguda y murieron los cinco que no habian recibido Propionato de Tes-
tosterona.

Los que recibieron Propionato de Testosterona, antes de la intoxi-
cacion con Mercurio, continuaron sometidos a nuevas dosis de hormo-
na masculina a la dosis de 0.0025 mgm. por dia. i

Resultado.—La serie de pericotes que recibié unicamente Bicloru-
ro de Mercurio, mostré sintomas de intoxicacién inmediatamente des-
pués de la inyeccidén; en cambio, los que recibieron Perandren y Mer-
curio, permanecieron en aparente estado de salud, hasta la tercera in-
yeccion de Bicloruro de hidrargirio, después de la cual aparecié tem-
blor mercurial, sintoma caracteristico de esta clase de intoxicacion, asi
como pérdida de apetito e“intranquilidad.

Los pericotes que no recibieron Perandren, comenzaron a morir des-
de el primer dia, sobreviviendo solo tres, hasta el tercer dia, en que
murieron también.

Los pericotes que recibieron Testosterona primero y Mercurio ¢les-
pués, vivieron mas dias: dos murieron al quinto dia, dos al sexto dia, y
otro vivio durante una semana, al cabo de la cual también murio.

En el cuadro que sigue se resume el resultado de estas investi-:
gaciones: z

Animales de
Animales que recibieron Testosterona control
Peso Cantidad | - Dias de Peso después
inicial inyectada administracién de recibir Peso
Testosterona
19 gr. 40 mgm. 10 20 gr. 19 gr,
] 40" 4 10 19.5 19,
FO 0 5 10 19.5 20
22 4, 40 10 23 ‘ 22
28 20 10 25 23 .,

Segunda experiencia.—Del lote B, también tomé cinco pericotes"y
les inyecté “Perandren” en la misma cantidad quea los del lote A4, du-
rante diez dias, al cabo de los cuales se les tomé el peso comprobéndo-
se que éste habia aumentado.

A partir del décimo dia inyecté Bicloruro de Mercurio en solucion
acuosa al 0.130 %; la primera inyeccién fué de 0.1 de cc., la 'segunda de
0.2, la tercera de 0.3 de cc. e iguales la cuarta, quinta, y sexta, la sé-
tima fue de 0.4 de cc., la octava y la novena de 0.5 de ce.

Se aumenté gradualmente la dosis de Bicloruro.de hidrargivio, con
el fin de provocar intoxicacion crénica, qué también culmina con la
muerte del animal, por acumulacién del téxico en los tejidos. i

Durante el tiempo en que se inyecté Bicloruro de Mercurio, tam-
bién se administré Perandren por via subcutinea a la dosis de 0.005
mgm.

Resultado.—Los animales que recibieron Perandren primero y Mer-
curio después, permanecieron tranquilos, aunque al décimo dia mostra-
ron ligeros sintomas de intoxicacién mercurial; al duodécimo dia mu-
Tié un pericote, al dia siguiente otro, y el resto vive atin, en perfectas
fqondiciones de salud, después de veinticinco dias.
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Durante el tiempo en que se inyecté el Bicloruro de Mercurio, tam-
bién se administré Perandren por via subcutanea, a la dosis de 0.005
mem.

Los animales que recibieron Bicloruro de Mercurio, tinicamente en
dosis no toxicas, ofrecieron sintomas de intoxicacién a partir de la sexta
inyeccion, uno murié al sétimo dia, y el resto al octavo dia.

El cuadro que sigue resume el siguiente grupo de experiencias:

Animales que recibieron Test osterona Animales de
k control
Peso Cantidad Dias de Peso después
inicial inyectada administracién de recibir Peso
Testosterona
18 gr. 40 mgm. 10 ds. 19 gr. 18 gr.
% 40 W 17.5 e
3, a0 - 17.8 IT
16 ,, 40 ne 17 365
16 ,, 40 B 18 16 ,,

Observaciones macroseopicas—A los pericotes que murieron les
practiqué la autopsia, con el fin de averiguar las lesiones macroscopi-
cas producidas por el toxico y el Propionato de testosterona. Medi el
volumen de los rifiones, sumergiéndolos en una probeta graduada, llena
‘de agua destilada, comparando el volumen de agua desalojado, tanto
por los rihones de los pericotes que solo recibieron Mercurio, cuanto de
aquellos que estuvieron sometidos al Propionato de testosterona y
Mercurio.

Comprobé que los rifiones de los animales que recibieron Hidrar-
girio y Testosterona, presentaban ligero aumento de volumen, en rela-
cién con los que sélo recibieron JHidrargirio.

El color de los rifiones de los pericotes qre recibieron Mercurio
era rojizo palido; en cambio, los que recibieron Perandren y Mercurio
era rojizo. El color del Higado también era més oscuro en los anima-
les intoxicados por Bicloruro de Mercurio.

También practiqué un corte sagital a los rifiones, comprobando que
la zona medular estaba congestionada en los pericotes que s6lo recibie-
ron Mercufio. y casi normal en los que estuvieron sometidos a Propio-
nato de Testosterona é Hidrargirio.

Por estas experiencias y sus resultados, puede afirmarse la accidon '
antidética del Propionato de Testosterona frente a la accion toxica del
Bicloruro de Mercurio en los pericotes, que sirvieron para las experien-
cias{'i u

CONCLUSIONES

19—S8e ha estudiado experimentalmente en pericotes albinos de sexo

" 'mlacho, el antidotismo farmacolégico del Propionato de Testos-

' ’'térona € Hidrargirio, que senald por primera vez en 1940, Selye,
en los Estados Unidos de Norte América,
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29—Las experiencias fueron el resultado de haberse comprobado que
el rifion se hipertrofia, después de la administracion de andro-
genos a los animales.

30—La administracién de andrégenos fué a la dosis de 0.0025 mgm.
a 0.005 mgm. como dosis diaria.

49_T.a hipertrofia del rifibn provocada por la administracién de an-
drogenos aumenta la defensa celular contra el sublimado de Mer-
curio.

59 _Los pericotes que s6lo recibieron Bicloruro de Hidrargirio, pre-
sentaron sintomas de intoxicacion desde la primera inyeccidn, v
murieron antes que los que recibieron ademas del Mercurio, Pro-
pionato de Testosterona. :

69—Hubo 60% de supervivencia en los animales que recibieron inyec-
ciones de Androgenos y Mercurio.

79—El Propionato de Testosterona posee accién antidética sobre el
Bicloruro de Mercurio, utilizendo mecanismos que necesitan ine-

ludiblemente la intervencién celular, puesto gue provoca hiper-
trofia det rifion, érgano muy lesionado por las sales hidrargiricas,
v favorece la multiplicacion celular, modo conforme al cual se
neutraliza la accion de dosis téxicas de Mercurio.
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Nomenclatura de las afecciones de la
mucosa gastrica y su relaciéon con el
cancer

Por el Dr. L. QUIROGA QUINONES
Del Instituto Nacional de Radioterapia, de Lima

El cancer del estomago ha creado uno de los problemas mas agu-
dos y angustiosos de la clinica moderna. Actualmente es una de las
principales causas de defunci6én en términos generales y en los Esta-
dos Unidos ocasiona anualmente un numero elevado de decesos, inme-
diatamente por debajo de las cardiopatias. En resumen, el cancer gas-
trico ocupa en el mundo, por si solo, una tercera parte del numero de
todos los tumores malignos juntos.

Estos hechos y el trabajar en un Centro dedicado exclusivamente
a oncologia, nos hace asumir cierta disposicién a reunir nuestra expe-

riencia al frente de la parte clinica de los tumores digestivos y exponer
" algunos conceptos por primera vez.
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GASTRITIS, GASTROSIS Y CANCER GASTRICO

Es un hecho ya incorporado al conocimiento cancerolégico, que las
irritaciones crénicas, sean fisicas, quimicas o mecanicas determinan
canceres. Si se admite lo que en Fisiologia respiratoria se da como po-
sible que el acto inspiratorio es un tiempo traumatizante a que esta so-
metido el tejido pulmonar, que tiene una tendencia natural histolégi-
ca a retraerse, parecera légico que asignemos por similitud, al paso
sucesivo del bolo alimenticio por el estomago durante afios y anos, una
accién idénticamente lesiva, y en apoyo de esto, estaria el hecho cono-
cido que la Gnica porcion del estomago igual y constantemente lesio-
nada, como es el piloro, sea la vietima del mayor nimero de canceres
de la viscera. Es por esto que aungue el concepto de precéncer o es-
tado precanceroso se diluye por exceso de aplicacién, cuando se habla
de cancer del estémago, hay necesaria y fatalmente que tomarlo en
cuenta. Médicos de generaciones anteriores pedian la gastrectomia pa-
ra los enfermos de gastritis con aquilia, y si esta solicitud se desdefid
entonces por abuso de aplicacion, actualmente se estd regresando a
ella, por estimarse a la aquilia verdadera o irreversible como la mani-
festaciéon secundaria o primitiva de una gastritis, es decir, de una irri-
tacion del estdbmago, de su epitelio glandular, sobre el que se van a in-
gertar los canceres, tumores malignos de idéntico origen epitelial, no®
olvidandonos eso si, de considerar el factor biolégico, constitucional
y hasta hereditario, que condiciona el hecho de que estas irritaciones
se traduzean en canceres en unos sujetos y en otros no, y por el cual,
€l o los agentes etiopatogénicos, encuentran a las células epiteliales en
estado de receptividad cancerosa. Por eso Yamagiwa afirma la existen-
cia de diferencias personales de base o fondo constitucional, por las que
frente a las causas provocadoras, solo adquiere cancer géastrico el pre-
dispuesto. Al respecto, Kantor ha establecido una relacién entre cancer
gastrico y constitucién encontrando que en 500 asténicos solo hay 3
canceres gastricos, mientras que en 500 robustos (?) hay 20. Es sabi-
do también que los turcos y los germanos de Prusia son poco sensibles
a €l, que es poco conocido en el Egipto actual y que los norteamerica-
nos le pagan en cambio aitisimo tributo.

Me parece en consecuencia muy util para el médico préactico hacer
resaltar la importancia de los procesos gastriticos cronicos respecto al
cancer de esta localizacién. En los libros de texto se culpa en general
a la “gastritis” de ser el principal puente carcinogenético, término ge-
nérico gue se usa, a nuestro juicio, de una manera demasiado liberal.
Etimoldgicamente, gastritis significa inflamacién de estémago, pero este
organo tiene cuatro capas histolégicamente bien diferenciadas (mucosa,
submucosa, muscular y serosa) y el carcinoma o cancer es la prolife-
racién anarquica de una de ellas, precisamente de la capa epitelial. Por
otra parte, fisiolégicamente hablando, el término ‘“gastritis” tiene, res-
pecto a la funcién del estémago, respecto al trabajo que justifica a es-
ta viscera como necesaria en la digestion normal, varias significacio-
nes distintas, por lo cual me parece util aclarar el concepto segun nues-
tro juicio. No tomamos aqui el sentido histolégico dentro del que discu-
rren las gastritis, sino tomamos unicamente el sentido funcional, el sen-
tido fisiolégico, que se traduce en segregar y excretar jugo gastrico.
Desde este punto de vista hay dos tipos fundamentales de gastritis:
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una con exceso de funcién, con hiperfuncion, con hipertrofia glandular
funcional (no anatémico entiéndase bien) y que comprende las hiper-
persecreciones simples post-prandiales o hipersecrecién alimenticia cré-
nica o enfermedad de Strauss; la hipersecrecion aguda intermitente lla-
mada por Rosbach gastroxinsis; la hipersecrecion continua o enferme-
dad de Reichmann, etc. y que caminan en penultima instancia a la ero-
sion simple o multiple, al ulcus rodens, a las gastritis erosivas, a “las
ulceras sin ulcera” ete., etc.

Otra forma, la opuesta funclonal es aquella que cursa con una
insuficiencia de funciéon péptica, hipofuncién que se traduce en una dis-
minrucion clorhidrica, y a la que no siempre acompafia la atrofia anaté-
mica o histolégica, ¥ que camina, haciendo gradaciones, a la anafun-
cion, a la aquilia primero reversible y al fin irreversible, entonces si
acompanada de atrofia histologica del epitelio productor del jugo gas-
trico. Es agui justamente donde por similitud a lo que sucede en los
procesos de corazéon, de higado, de pincreas, de articulaciones, pero so-
bre todo del rifion, de donde partio la pauta, procesos que engloban
afecciones inflamatorias (itis) y degenerativas (osis), propongo desig-
nar a los trastornos representados por la atrofia o degeneracion glan-
dular (hecho anatémico) y por la aquilia definitiva o irreversible (he-
cho semiolégico y clinico) con el férmino de gastrosis, para diferenciar-
Io de otros padecimientos gastricos que no llévan este fondo de atro-
fia o degeneéracion y llevan en cambio el factor inflamatorio (gastri-
tis propiamente dichas).

Entre las gastrosis se deben incluir los estémagos seniles, que estan
degenerados segun Meulengracht en 50 %, muchos de ellos sin sinto-
mas porque la defectuosa digestitn gastrica se halla compensada en el
intestino; se deben incluir también los estémagos de las enfermedades
distroficas ¥ de las endocrinopaticas, lo mismo que los estémagos de
ciertas hemopatias como la anemia perniciosa de Biermer, en la cual
hay, como expresiéon del progreso del mal, lesiones nerviosas idéntica-
mente degenerativas (degeneracién de los cordones). En .todos estos
procesos no hay inflamacién,~o si la hay, estd en segundo plano res-
pecto a la degeneracién glandular que se traduce clinicamente en una
aquilia definitiva e irreversible.

La degeneraciéon puede comenzar como una inflamacién (gastritis)
gue luego pasa a gastrosis, o esta puede aparecer como un proceso de
atrofia desde el inicio, y a diferencia de lo que sucede en otros orga-
nos o aparatos, la diferenciacién gastrica es definida y clara, porque
no hay lugar a quedar en la duda con la practica de la estimulacién
histaminica o por el Priscol, de si una aquilia es falsa, es decir, gastri-
ca, o verdadera y definitiva, es decir gastrésica segiin nuestra concep-
cién. El término aquilia es preferible al de anacidez, porque traduce
con mas realismo lo que sucede, es decir, la desaparicién no solo del
Acido clorhidrico, como significa anacidez, sino tamblén la del Lab fer-
mento y la pepsina.

Es verdad por otra parte, que una gastritis hiperfuncional, hiper-
secretante conduce generalmente a la larga a la atrofia con su aquilia -
irreversible, la que es asi el denominador comin de todas ellas. Las he-
teroquilias, segin mi criterio, son procesos francamente reflejos, fun-
cionales, que solo citamos de pasada.
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La histologia —resumen de estos tipos de gastr opatlas— se puede ha-
cer asi: la mucosa gastrica se engruesa y sus pliegues se acentiian por la
tumefaccion, proliferando a veces hasta llegar ‘al extremo de formacio-
nes poliposas o verrucosas (gastritis llamadas poliposas, gastritis ve-
rrucosas). El épitelio estd a un paso del pélipo, tumor epitelial benigno
¥y a otro de su transformacion en maligno. En fases méas adelantadas o
finales que no han sufrido la transformaeién, la atrofia sustituye a la
hipertrofia, quedando, en general, zonas hipertréficas funcionalmente
nulas.

La forma hiposecretante gastrica es dificil pero posible de soste-
ner o prodicir una Ulcera redonda de Cruveilhier; la forma gastrésica
no la puede producir ni sostener, pero en cambio, y esto es fundamen-
tal porque actualmente se esta de acuerdo en ello, ambos son capaces
de engendrar un céncer de la viscera, posibilidad definida sobre todo
para las gastrosis.

De acuerdo-con la teoria de la modificacion celular de Virchow, el
cancer del estomago es una enfermedad adquirida, pero que necesita
para su desarrollo una mucosa previamente enferma, enfermedad a la
que hasta ahora se ha denominado “gastritis”, en forma muy genérica y
de la que propongo individualizar la “gastrosis”, que es la que en rea-
lidad tiene caracter de puente carcinogenético.

Van der Belden encuentra relaciéon estrecha entre “gastritis” y can-
cer del organo y dice que ella se halla, buscando bien, en el 100 % de
los casos. Esto me parece exagerado, de concepto equivoco. Las gastri-
tis, sqbre todo las hiposecretantes y las aquilicas verdaderas, es decir,
las que caminan y llegan a la atrofia de la mucosa secretora, transfor-
mandose en gastrosis son las mas temibles. Son de suma frecuencia en-
tre determinadas edades, gastritis y gastrosis que ademéas no en todos
los casos sufren la transformacion. Faber ha establecido una escala de
edades segin la frecuencia de la gastritis aquilica verdadera (gastrosis
seglin nosotros), que son las que tienen su representacién anatémica
en la atrofia o degeneracion de las glandulas ploductol as del jugo gas-
trico ¥y que es la siguiente: =

BYEEL ) e QO E AT OS it o i ool s T o =i 5 %
De 20 a 30 afos D
De 40 a 50 afnos . Pk
De 50 a 60 ahos . 215
De 60 a 70 afios .. 10 ,,

a 80 anos 1)

De 70

Esta escala guarda cierta relacion con el mayor aumento que con
la edad corresponde al cAncer géstrico. Hay también estudios que de-
muestran una vez mas la relacion gastrosis (gastritis irreversible aqui-
lia o histamino resistente) y cancer géastrico, tratando de la incidencia
de esta enfermedad y la anemia perniciosa vera, que como se sabe cur-
sa con ese tipo de aquilia, aquilia gastrésica que persiste apesar del
tratamiento y de la normalizacién del cuadro hematico, aquilia que por
otra parte, si dejara de persistir dejaria también de ser gastrosis, lo
cual no es posible, por el mismo hecho del caracter definitivo del pro-
ceso. Olson y Heck, en la Clinica Mayo, han estudiado todos los casos
fallecidos entre 1911 y 1942 de anemia perniciosa vera, estableciendo
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una relacién numérica y ademas han determinado gue los perniciosos
no tratados tienen un promedio de 3.7 afios antes de sufrir la transfor-
macién cancerosa y los tratados tardan casi el doble, 6.4 afios. Se pue-
de, pues, afirmar en resumen y con los mas modernos datos que las gas-
trosis son muy frecuentes constituyendo el 20 % de todas las dispep-
sias; que esta proporcién estd basada en el mayor aumento con la edad
_¥ que sobre los 50 afios casi el 50 % de las personas aparentemente sa-
nas la padecen y el hecho de que sea, en algiin momento, muda clini-
camente se debe a que el defecto absoluto de secrecion se halla bien
compensado en el intestino con las restantes secreciones digestivas. Na-
turalmente, es muy frecuente hallar aquilias falsas que son’ justamen-
te falsas porque desaparecen por la Histamina. Al respecto, Blomfield
v Pollard con esta técnica de la estimulacion histaminica, al separar las
verdaderas aquilias (gastrosis) de las falsas o espureas (gastritis pro-
piamente dichas) encuentran que en el 69 % de las primeras, la trans-
formacion en cancer es cierta e indudable. Hurst encuentra que esta
proporcién asciende hasta 75 %.

Que hay, pues, un factor irritativo o degenerativo en la produccion
del cancer géastrico parece indudable. Rodriguez Olleros publica en el
Bol. de la Asoc. Médica de Puerto Rico de febrero de 1946 un estudio
muy ilustrativo sobre la relacién que hay entre dentadura y gastritis
en general, por el cual se ve que ésta es tanto mas frecuente cuanto
peor es el estado de la dentadura, cuadro que trascribimos y en el que
se especifican los tipos funcionales de gastritis, sean hipo, normo o
hiperfuncionales.

GRUPOS FUNCIONALES

Desdentados . Casos N¢ de Porcen- Hipo- Normo- Hiper-
en gastri- taje acidez acidez acidez
total ticos N? 9 Ne % N¢ %

Masticaciéon 168 82" 48.8% 41 50 22" 26 20 24

insuficiente

Masticacion 3516 217 6.1 | 92 42 60 27 65 29

suficlente

Entre los desdentados con masticacion mala o deficiente, las gas-
tritis hipofuncionales son muy frecuentes, de lo que se puede deducir
una posible relacion entre dentadura deficiente y cancer del estémago
desde el punto de vista profilactico.

ULCERA GASTRICA Y CANCER GASTRICO

En comparacion con las enfermedades gastricas anteriormente ci-
tadas, no se le sefiala a la ulcera géstrica, representante tipica de las
enfermedades gastricas que cursan con hiperacidez, el mismo valor pre-
disponente en la carcinogénesis del estémago, aunque por la mayoria

“si se admile que lo tiene. Quizas si lo que cabe discutir es el mecanis-
mo de la transformacion cancerosa, el lugar de la ulcera gastrica (las
de duodeno no dan practicamente cénceres) donde ello ocurre, centro
o reborde, y como comienza o si es pura casualidad que la enfermedad
maligna aparezca en una antigua lesién ulcerosa, cicatrizada o activa,
la que vendria a ser una especie de “minus valia” o “minor resisten-
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ciae” del 6rgano, pero sin la cual también se habria originado el epite-
lioma. Pese a estas consideraciones se debe admitir que sobre las ulce-
ras redondas, tipo Cruveilhier, aparecen en una u otra, ocasiéon y de
una u otra manera, lesiones malignas tipo carcinomatoso. Lo que Varia
es la proporcion de la relacién, diferente por parte de cirujanos y mé-
dicos, respectivamente, cuyas diferencias son fuertes.

Asi, en los extremos se tiene a Zencker y Ochner, quienes afirman
concretamente que el ulcus gastrico es la primera etapa del céncer de
la viscera, y le dan a la relacion el valor de 100 %. En el otro extremo,
Kocher v Sberren niegan toda posibilidad de transformacion maligna
a las tlceras del estémago y le asignan 0 % a la relacién. Entre estos
dos extremos veamos algunas estadisticas. Estoy firmemente convenci-
do de la tal transformacion.

Para Hauser, aleméan, la transformacion es cierta en el 5.6 %.
Para Rosenheim, alemén, en el 8 %.

Para Hamerschlang, aleman en el 19 %.

Para Anjutz y Konjetzney, alemanes, en el 3.3 %.

Para Mathieu, francés, en el 44 %.

Para Gonzales Campo y Mogena, espafioles, en el 10 %.

Para Urrutia, espafiol, en el 12 %.

Para los hermanos Mayo, americanos, en el 54 %,

Para Robson, americano, en el 70 9%.

Para Wilson y Mac-Carty, americanos, en el 71 %.

Estadistica del Instituto Nacional de Radi?terapia de Lima, sobre
91 casos, hasta junio de 1947, en el 5.4 %.

Hay, pues, una gran diferencia entre los que se han ocupade del
asunto, pero los autores americanos del norte, mas recientes, han he-
cho una revision del asunto y llegado a cifras mucho mas bajas que sus
colegas anteriores y asi, Kantor da el 5 %, Ewing y Drible 5 % también.
Estoy convencido de la tal transformaciéon, refiriéndome, claro esta, no
a los canceres que por tener el aspecto macroscoépico y radiolégico de
ulceras parezcan tales, sino a las tlceras tipo Cruveilhier, benignas, que
con el tiempo evolucionan hadcia la malignidad, v el hecho de que el
anatomopatologo no haga el examen en el instante teérico, en que las
células normales se estan anarquizando, sino que ya encuentre el epi-
telioma  establecido no es culpa del clinico que hace su estadistica, lo
que contribuye a tan larga pero interesante discusion.

Como ejemplo, trascribo uno de los casos que han servido para es-
tablecer nuestra estadistica del 5.4 % citada.

Historia nim. 7058.—Enferma M. N. Ch. de 25 afios. Primera con-
sultasel 12 de octubre de 1945. Sin importancia sus antecedentes fami-
liares y personales. Manifiesta padecer del estomago desde hace dos
afios, con dolores epigastricos post-comidas, que se agrupan en ciclos y
que alternan con periodos de acalmia. Tiene nauseas y vomitos acidos
que le calman el dolor. Por este motivo fué intervenida en un hospi-
tal practicandosele una apendicectomia, pues habian manifestaciones
clinicas y radioldogicas de padecimiento apendicular crénico. Dice que
viene a este Instituto porque hace algunos dias ha tenido deposiciones
negras, como brea, acompafiadas de mareos y vértigos. Anorexia, pér-



et Y

70 G ; LA CRONICA MEDICA

dida de peso y astenia. Se la envia a Gastroenterologia con el diagnos-
tico probable de ulcus.

Examinada, se comprueba la presencia de una tumoraciéon peque-
fia, de contornos irregulares, redondeada en su extremidad izquierda
v alargada transversalmente en sentido pilérico. Esta situada a dos tra-
veces de dedo bajo el reborde costal izquierdo, a una altura equidis-
tante entre ombligo y apéndice xifoides. Se administran 400 cc. de agua
para rellenar el estomago y se adquiere la certeza de que corresponde
a este organo cuya curvatura mayor se cree encontrar alterada.

La visitadora social enviada al hospital donde fué operada a fin de
conocer su historial anterior, informa que fué intervenida de apendi-
citis cronica y hernia umbilical.

Verificado por el ayudante Dr. Riechhoff un examen de Su quimis-
mo gastrico, se obtuvieron los siguientes datos: en ayunas 70 cc. de li-
quido fuertemente hematico, con poco moco en grumos y mas 0 menos
20 % de residuo alimenticio bajo la forma de papilla mal quimificada.
Dado el Katch-Kalk (cafeina y agua) se hicieron solamente cuatro ex-
tracciones, por la sangre que venia con el jugo, ademéas de restos de
alimentos y mucho moco mezclado v en grumos. Las dosificaciones
dieron:

Residum Ade 020 AT 40

Tubo 1 (AR o5 AT " 43
2 Tubo 2 AL 36 AT 53
Tubo 3 ATl AT 55
Tubo 4 AT 4R AT ' 60

Extracciones cada 15 minutos. No hay acidez de fermentacién. San-
gre (Thevenon) positiva en todos los tubos. No se encuentran células
en atipia en el sedimento coloreado. .
El Esquema de Arneth, que de-

Examen hematolégico: muestra cancer hecho por el autor es:

‘ i . it gridingg

Hematies . .. . dio s 3:080:000 § e 3B
Trencaeitos oo VS, i 2.G00 3= 34 7102
Polinucleares .. . v ow v 04 AR R

LY g 51 1) R o M e S G Al SN0 S
MOBOCITON 5. 7l ey s o 00 _ —

100 262

Hipocromia cuatro cruces, Anisoeitosis cuatro cruces. Hemoglobina
60 % (Salhi); valor globular 0.83. En orina digno de mencién hay The-
venon positivo y urobilina en regular cantidad. Las reaceiones para
identificacion de lues son negativas y la sedimentacion globular es nor-
mal. No se hace examen gastroscopico por la hemorragia. Se hace en con-
clusién el 3 de octubre el diagnostico-de ulcus transformado y pasa a ra-
' diodiagnostico, donde el 8 del mismo mes informa el radiélogo Dr. 8dn-
chez Checa con la siguiente conclusién: “Estémago hipotonico. Nicho
en meseta en la porcién distal de la curvadura menor del estomago. Sos-
pechas de degeneracion maligna de un uleus de esta region”.
Preparada para la intervencién con todos sus examenes complemen-
tarios, se realizé el 17 de octubre y los cirujanos encuentran cancer in-
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filtrante del antro pilérico y curvadura menor, con metastasis ganglio-
nares en ambas curvaduras. Gastrectomia total. ‘

Remitida la pieza al-anatomopatélogo, este informa el 3 de noviem-
bre lo siguiente: Degeneracion earcinomatosa de una antigua tlcera del
estomago; los ganglios remitidos estin libres de tumor”. La enferma fa-
llecié dos afios después con metastasis pulmonar.

He creido, con lo expuesto, contribuir con ideas propias a dos pro-
blemas tan importantes y tan discutidos como son el de las gastritis y

el del cancer, que posiblemente y en parte, son uno solo.
RESUMEN

El auter dice que entre las gastritis hay que distinguir 3 tipos, se-
gun su caracter en relacion con la secrecién clorhidrica: 19—Hiperfun-
cionales; 2°—Hipofuncionales v 3%—Aquilicas. En este ultimo tipo hay
que separar las que responden a la Histamina dando secrecion clorhi-
drica, lo que indica la existencia de glandulas pépticas capaces de se-
gregar, y las que no responden a la Histamina, que son las gastritis aqui-
licas verdaderas o irreversibles, en las que ya no hay células capaces
de segregar acido clorhidrico. A este ultimo tipo el autor propone de-
nominarlas gastrosis, dejando el término de gastritis para las histamino-
secretoras. Dice que las gastrosis son de suma frecuencia sobre todo de
los 50 afios para arriba, y manifiesta qué¢ son en realidad la primera eta-
pa del eancer gastrico. Senala los estomagos gastrésicos que acompafan
a la anemia perniciosa entre otras enfermedades que cita..

Refiriéndose a la relacién ulcus-cancer gastrico, sefala que a su
criterio la transformacion es cierta, indicando el 5.4 % hallado en el
Servicio de Gastroenterologia a su cargo en el Instituto de Radiotera-
pia de Lima y termina exponiendo la historia clinica de uno de los en-
fermos que sirvié para esta estadistica.

Prensa médica

SIMPATICECTOMIAS VISCERALES, AL OZONO Y OCTOZONO
INTRAPERITONEAL, EN LUGAR DE SIMPATICECTOMIAS OFPERA-
TORIAS.—Por los doctores G. ZORRAQUIN vy G. ZORRAQUIN (h.).—
“La. Semana Médica” —Buenos Aires 16 de Enero de 1947.

El ozono muestra su accion de oxidar o quemar en frio a sustan-
cias y complejos organicos poco sensibles a la oxidacién por el oxigeno
activo. Esta accién se provoca sobre las terminaciones del simpatico
visceral con inyecciones intraperitoneales de ozono, sobre las artritis o
articulaciones anquilosadas o sinapsis terminales o copulas fijas sobre
el neurén periférico del simpéatico visceral.

Por esta razén llama el autor a estos efectos: Simpaticolisis distd-
nicas etiopatogénicas viscerales.

Las inyecciones de ozono intraperitoneales son sensiblemente dolo-
rosas y paresian transitoriamente al musculo diafragma. Estos inconve-
nientes se previenenscon una inyeccion doble de morfina.

El blogueo de las vias eferentes del arco dolorigeno vegetativo, re-
sulta método, de corregir la patologia intestinal y el dolor visceral; mé-
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- todo que se debe considerar alejade indirecto o mediato de las causas
o espinas irritativas, patogénicas, periféricas o intramurales que lo pro-
vocan.” El método inmediato o directo, se debe referir a la causa local
mas. proxima y a sus centros ganglionares intramurales, en el caso los
plexos de Auerbach y Meisner.

Lo que queda hoy como saldo positivo de las neurotomias simpéa-
ticas, es que ellas actiian librando a los centros periféricos de la auto-
nomia o control del gobierno vagal. Todas las simpaticotomias son con-
cesiones vagales, sino exclusivamente, principalmente, por las modi-
ficaciones vasculares y metabdlicas, que estas neurotomias provocan
sobre los centros nerviosos viscerales, afectados por condiciones locales
provocadoras, habitualmente revelables. -

No se produce con las inyecciones de ozono intraperitoneal an cavi-
dad cerrada, ninguna accion caustica corrosiva o citolitica de importan-
cia. y

El ozono intraperitoneal provoca una reaccién congestiva visible
superficial, que se extitnde mas o menos profundamente bajo la sero-
sa y de una mecénica vascular parecida a la simpaticectomia y maés o
menos persistente.

Esta reaccién congestiva mural, parece que al llegar frente a los
bacilos y a las neuronas perifégicas, provoca extravaciones que son co-
mo fuentes oxidantes, aisladoras y bacterioliticas.

El ozono provoca en forma prolongada y persistente el tlempo de
reduccion de la oxihemoglobina.

El ozono aumenta en forma prolongada y persistente el tiempo de
y de respiracion celular, con su autonomia y equilibrio, mejorando su
capacidad enzimatica perturbada por acciones téxicas que actian sobre
las artritis de copulas o las sinapsis de las terminaciones simpaticas so-
bre los neurones intramurales, restituyéndoles la autonomia de sus si-
napsis o articulaciones ganglionares.

Esta fisioterapia sé6lo la refieren a dos clases de enfermos: las recto-
colitis ulcerosas y el vientre doloroso funcional o el colon doloroso sine
materia, y el laparotomizado a repeticion sin resultado. Para las recto-
colitis ulcerosas, como son enfermos habitualmente fragiles, no se des-
prenden del criterio clinico terapéutico general y aplicacion de ozono
rectal de Aubourg, antes de pasar a las inyecciones intraperitoneales.

Para los enfermos viscerales cronicos funcionales, laparotomizados
varias veces, para los “‘que sus operaciones han resultado un engafo,
y para los que la cirugia o los cirujanos no pueden ofrecer una reno-
vacion de ilusiones, las simpaticolisis o simpaticectomias distonicas pa-
togénicas por el ozono intraperitoneal, tiene una base mas patogénica
y mas cientifica que las simpaticectomias operatorias.




