“TRASPLANTACION DEL CANCER DEL HOMBRE Al ACURE”
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13-12-1944 y que permanecia
inédito.

Greene y Lundt han logrado trasportar el cdncer al animal de laboratorio
introduciendo al fragmento, en el medio mds transparente y vacio de células
que existe, el mds pobre en elementos reticulo-endoteliales de todos los humo-
res del cuerpo, el humor acuoso de la Cdmara anterior del ojo.

Sus primeros experimentos positivos fueron hechos con diferentes
cdnceres; dos fibro sarcomas, un adeno carcinoma, un condromyxosarcoma,
un melanoma maligno, un carcinoma epidermoide, un adeno-cantoma, carci-
nomas indiferenciados y un cordoma.

En cambio, los tumores benignos no prosperan, sin duda porque el tejido
trasplantado lleva consigo el freno antikinético, que llamamos “sux”, sustan-
cia desconocida, pero evidente, en sus efectos, que mantiene reprimida la

fuerza expansiva de los cromosomas.

Serfa interesante observar si la betero-trasplantacion, verificada en la
Camara anterior inradiada cinco a nueve dfas antes con Rayos X, da resul-
tado positivo. Es muy probable que el medio permeabilizado a la sustancia
anti-kinética, por la radiacién no sea propicio al desarrollo de las células ma-
lignas. Por lo menos asi acontece cuando se irradia previamente una zona de
piel y se implanta en ella, cinco a nueve dfas después, un fragmento de
cancer trasplantable normalmente a la rata.

Si el hetero-trasplante prende en la Cdmara irradiada, serfa porque es
impermeable al sux, como acontece con la barrera epitelial del epéndimo a
ciertos medicamentos. Entonces se podria inyectar en el humor acuoso extracto
de érgano irradiado, que se opondria al hetéro-trasplante.

El procedimiento que hemos usado para obtener el extracto de reticulo
endotelio irradiado es el mismo que se usa para la preparacién de las hor-
monas. Antes de mezclarlo con el humor acuoso habria que igualar cuidado-
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samente su punto iso-eléctrico, usando el procedimiento que se aplica actual-
mente a la conservacidén de la insulina; con esta precaucidn se evita la irrita-
cién por Ph diferente.

Gracias a los interesantes experimentos de Greene y Lundt, posee hoy
la cancerologfa un nuevo campo de estudio de los tumores malignos de la
especie humana. El cdncer del hombre, aclimatado al animal de laboratotio,
se prestard a muchas investigaciones que no eran posibles hasta hoy, y al
desimpregnarse de la sustancia inhibidora en el humor acuoso, pueden desa-
rrollarse en otras regiones del animal, cuya sustancia anti-kinética no afecta
el desarrollo ulterior del tumor humano, por carecer de la especificidad anta-
gonista su reticulo-endotelio.

La trasplantabilidad de los tumores malignos del hombre lograda por
Greene v Lundt en los animales inferiores, serd un medio de diagndstico de
primer orden, que contribuird a la diferenciacién y a la clasificacién de los
canceres, pues su estructura se define completamente, al parecer, detenidas
por las inhibinas, las células no cancerosas; sélo siguen viviendo las que han
perdido su carga equivalente, sin impregnacién protectora. Sélo sobreviven
los elementos fibrobldsticos en el trasplante.

También seria interesante averiguar la suerte que corren los tumores
malignos inyectados en codgulos de coldgeno, que es un medio comparable
al humor acuoso, desprovisto de anti-kinética (sux).

Inspirdndonos en las célebres investigaciones de Nageotte y Guyon,
hemos logrado la produccién de osteo-condromas en la oreja del conejo, depo-
sitando al coldgeno contra el cartilago.

Hoy conocemos un 4cido hyalurénico, y la byaluronidase, su férmula y
los experimentos de Duran Reynals. Bases experimentables de primer orden.
La explicacién del resultado positivo de la hetero-trasplantacién, podria ser
la siguiente:

Toda célula lleva consigo su potencialidad evolutiva. El dinamismo de
su desarrollo tiene sin embargo un limite, que garantiza su utilidad reci-
proca en el organismo normal.

Cuando falta la sustancia inhibidora, que se opone al excesivo desarrollo
celular, se forma en el lugar de la deficiencia local un neoplasma. Si la sus-
tancia inhibidora, falta en todo el organismo se efectda la generalizacién o
las metistasis.

Esta sustancia inbibitoria, parece de origen reticulo endotelial y su pro-
duccién le dard a la terapéutica una poderosa arma para combatir el cdncer.
La existencia de sustancias inhibidoras fue sospechada en 1931, por Leob y
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Collip, quienes observaron que cuando se administtan repetidas dosis de
extracto pituitario, anterior tirotrépico a un animal, se desarrollaba un estado
refractario a esta sustancia.

El suero de los animales asi preparados inyectados a otro animal los hacia
indiferentes a la accién tirotrdpica.

Después se han obtenido sustancias inhibidoras contra las hormonas de
la corteza suprarenal, el timo, y las gomadotropinas, Collip cree que toda
hormona tiene su contraria: la anti-hormona.

De ello depende la salud endocrinica. Si las anti-hormonas, predominan,
se declara un estado hipo-funcional, la cantidad de la anti-hormona, circu-
lante permitird graduar algin dia el grado de la hipo-funcién, de una manera
indirecta.

Para corregir esos estados habrd que usar la dosis de hormona propor-
cional a la anti-hormona, circulante que anda sin ser neutralizada. Pero
resulta que entonces el organismo responde fabricando mds anti-hormona,
y a la larga se exagera la hipo-funcién, que se trataba de remediar. Esto
explica por qué los tratamientos prolongados con hormona terminan por ser
ineficaces. El clinico debe pues observar cuidadosamente la reaccién curativa
e interrumpird el tratamiento cuando juzgue, que ha logrado el efecto y no
dejar que indefinidamente el paciente siga usando la hormona. El exceso de
hormona puede también agotar a la larga la produccién de la anti-hormona.
El desequilibrio resultante caracteriza la caquexia. Gracias a los interesantes
estudios de Greene y Lundt posee hoy la ciencia un fecundo campo de
estudio. Es el mismo cdncer humano aclimatado al laboratorio, el que se
ofrece a la investigacién, sin necesidad de ir a buscarlo en las camas de los
servicios wosocomiales.

La célula, esquiva hasta ese momento, cuando penetrd, en la Cdmara
anterior del ojo del manso roedor, se despojé de su localizacién predilecta, por
los tejidos de la especie humana.

La trasplantabilidad de los tumores malignos del hombre a otras espe-
cies serd un medio de diagndstico més para precisar su cardcter, como cual-
quiera otra prueba de cultivo de laboratorio.

Para definir vy clasificar los cdnceres se logrard mejor su estructura
fuera del campo donde se hallan en conflicto con los inhibinas, que tratan
de ejercer su accién equivalente. Cuando el fragmento que se introduce en la
Cdmara anterior del ojo pertenece a un tumor benigno, no se desarrolla.

Nuestra teoria explica este hecho, pues las células benignas estdn im-
pregnadas de su carga hormonal equivalente.
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Solamente las células cancerosas sin inhibinas, sin sux o sin sustancias
anti-karioquenética, se desarrollan en el humor acuoso, donde tampoco existe
SUX.

Para afectar la carrera patégena de una célula “maligna” quizd sea sufi-
ciente neutralizarle algo que sin faltarle para su vida, le sea indispensable,
para su ‘“‘malignidad”, asi como las lisozymas de los tejidos animales hidro-
lizan los mucopolisacdridos, pueden existir las enzimas destructoras de “wmons-
truosidades” karioquinéticas o de mitosis excesivas.

En el humor acuoso no existen sin duda las sustancias antagonistas,
pues es como un lago trasparente surcado por fugaces leucocitos.

Ni la hipdfisis ni la tiroides, resultan indispensables para la formacién
de anti-hormonas. Tampoco se cree hoy necesaria la existencia de la suprarenal,
como lo habfan supuesto Scorven y Spence.

La anti-hormona sexual de la mujer tampoco surge del ovario, pues los
animales pinealectomizados, se desanti-hormonizan aunque se traten por mu-
cho tiempo con extracto gomado-trépico.

Gordon, A. S. Lovenstein, Chariper, sostienen que las anti-hormonas
provienen del sistema reticulo-endotelial. No conociamos los estudios de estos
autores (que aparecieron en 1937, 1939 y 1940, Anat. ec. 70-(Supl) Prode.
Soc. Exper. Biol: 36.484, 1937), cuando el Dr. Pedro Gonzédlez Rincones
y yo, emitimos la hipétesis de la existencia de una sustancia que debe emanar
del reticulo endotelio, la cual tiene por funcién contener el desarrollo celular
dentro de sus limites normales y presentamos a la Academia de Medicina de
Caracas un trabajo que intitulamos “Nueva Doctrina de la Cancerizacién®.
27-6-40.

Nuestro trabajo ha merecido la atencién de algunos investigadores;
entre ellos citaré el Dr. William Seaman Banbridge, autor de una de las
monografias mds completa que se conoce sobre el cdncer. Bainbridge resume
nuestra doctrina diciendo: “En Venezuela, los doctores Gonzilez Rincones
“creen que asi como hay hormona que estimula el desarrollo celular hay otra
hormona que lo contrarresta”. Dicho autor considera original este concepto y
en una publicacién titulada “The Cancer Problem-Progress in its solution
Medical Record”, mayo de 1942: dice a propdsito de nuestro ensayo: “We
will watch their further studies with great interest”. Bainbridge plantea en
sintesis nuestra doctrina en una férmula esquemdtica que despojada de las
amables frases que la presentan, queda reducida a estas palabras: “Gonzdlez
Rincones are proceeding on the theory that body growth depends upon a
hormone,; that there is another bormone which, at certain time, retards
growth, and that when this latter does not function properly, growth becomes
rioutous and allows for cancer development” .
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Hace dos afios sélo tenfamos para fundamentar una nueva teoria, el
fracaso de las anteriores para explicar satisfactoriamente todos los hechos
clinicos v experimentales y la conviccién de que nuestro concepto responde
a todas las posibles interrogaciones mejor que las ya conocidas. El nuevo
hecho, de gran trascendencia, la inoculabilidad del céncer humano al acure,
logrado mediante la introduccién del fragmento maligno en la Cdmara ante-
rior del ojo, se explica también por la carencia de la hormona anti-kinética,
gue no llega hasta el humor acuoso. Lo que no se habia logrado cultivar en
los mds ricos medios de cultivo en los mds abundantes alimentos, prospetra
en el pobre humor acuoso porque alli no llega la hormona, que contrarresta
el desarrollo.

El acuoso se compone de 99,6921, partes de agua, 0,0201 de proteinas,
0,028 de trea, 0,0983 de Glicido reductores, 0,2787 de sodio y 0,4371 de
calcio. Parece formado por un proceso de didlisis segin la ley de equilibrio de
las membranas de Donman.

Su concentracién de calcio es equivalente al calcio difusible del suero.
Quizds el epitelio ciliar, tiene cualidades selectivas que no posee el epitelio
capilar o la membrana glomerular del rifién.

Se comprende prefectamente esta pobreza en alimento del humor acuoso,
su funcién es dejar pasar la luz por medio tan transparente como el agua del
mar y cualquier elemento figurado seria un estorbo. Las células cancerosas
no encuentran en el humor acuoso nada que les estorbe su potencialidad
evolutiva. Hasta el humor acuoso no llegan las sustancias inhibidoras del
reticulo endotelio. Este hecho experimental viene en apovo de nuestra teoria
o mejor dicho, puede también ser explicado por ella.

Creo innecesario repetir las bases anatémicas, fisioldgicas, clinicas y
experimentales que nos sirvieron para formularla; me contentaré con reco-
mendar a los interesados en discutirla o aprovecharla, nuestra comunicacién
que aparecié en la Gaceta Médica de Caracas N¢ 7-1940 y la Revista de la
Policlinica, de julic del mismo afio 40.

Para extraer el Sux, que serd el resultado préictico de la teoria, hay que
irradiar los érganos que por experiencia sabemos que son mds sensibles como
el testiculo del animal jiben o el bazo; después del quinto dia y no mds tarde
que el noveno dia después de la irradiacién se extirpan los érganos irradiados,
se muelen y se pasan por concentraciones progresivas de alcohol, evaporando
el extracto en el vacfo. La irradiacién exalta el poder protector del reticulo
endotelio para producir la sustancia limitante del desarrollo, asi como los
ultravioletas estimulan la accién de la piel para el complicado proceso de la
formacién de ergosterol. Las transformaciones quimicas desencadenadas tienen
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similitud con las reacciones hormonales y tienen un ciclo de aparicién que
debe ser tenido en cuenta.

Asi como no todo el mundo reacciona de la misma manera a la inso-
lacién, es harto sabido que no todos los irradiados reaccionan del mismo
modo, debiendo quizd, buscarse esto en una predisposicién hereditaria o
congénita.

Para la obtencién del sux habrd que seleccionar los animales cuidado-
samente, pues el mecanismo reticulo endotelial protector contra el cincer,
debe obedecer a las leyes de Mendel, como todo factor dominante. Maud
Slye ha demostrado que un animal canceroso unido a otro también cance-
roso da productos en totalidad cancerosos. Si un animal canceroso se cruza
con uno dominante se obtienen hibridos. Si el canceroso se cruza con un
hibrido da la mitad de canceroso y la mitad de hibrido. Si dos hibridos se
unen, dardn un cuarto de cancerosos, dos hibridos y un dominante no cance-
roso. Si un hibrido se une con un dominante, dard la mitad de hibridos y la
otra mitad de dominantes. Si dos dominantes se unen entre si toda la pro-
genie estari protegida contra el cdncer porque su reticulo endotelio salvard
su progenie del cdncer en las generaciones sucesivas.

Para proteger a la humanidad contra el cdncer hay que tener presente
este principio eugenético. Descartar por cruces bien escogidos a los hibridos
y a los que no tengan mecanismo protector. Para averiguarlo se puede proce-
der de la manera siguiente:

Se toma por medio de la puncién esternal médula ésea o pulpa esplénica
y se inyecta en la cdmara anterior del ojo del acure. Las células provenientes
de sujetos de reticulo endotelio normal no se desarrollardn y sufrirdn la
suerte que tienen los elementos de los tumores benignos en los hétero
trasplantes de Greene y Lundt. En cambio, si la médula dsea o la pulpa esplé-
nica proviene de un individuo canceroso o inminencia de serlo, las células
se desarrollardn como las de un tumor maligno, porque en ellas no existe
impregnacién de la sustancia protectora, que tampoco encuentran en el humor
acuoso. Debe evitarse el cruce de los que den una hétero-trasplantacién
positiva.

A falta de esta prueba, podria medirse el grado de defensa reticulo
endotelial con el método de Adler y Reinmann o prueba del rojo Congo, Ia
de la tetraclorofenolftaleina o prueba de Rosenthal, la del hierro coloidal o
prueba de Leites y Raibow, la de Sax! y Donath.

También podria irradiarse un centimetro cuadrado de piel del antebrazo
con una dosis eritema. Las personas insensibles a esta dosis carecen de la
facultad de segregar el sux y deben eludir procrear en una pareja negativa,
pues la progenie estd expuesta a la degeneracién cancerosa.
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