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Las Hormonas Prehipofisarias en la
Tumorigenesis Experimental (No. 1)

Profesor y Doctor A. LIPSCHUTZ

Miembro Honorario del Colegio de Médicos y Cirujanos
de Costa Rica.

(Departamento de Medicina Experimental.
Servicio Nacional de Salubridad, Santiago de Chile).

Trabajo presentado en la Reunién Extraordinaria
numero cuatro, celebrada por el Centro de Estudios Me-
dicos “Ricardo Moren¢ Canas”, el miércoles catorce de
marzo de mil novecientos cincuenta y uno.

Introduccién

En la produccién experimental de los tumores por hormo-
nas, el interés fué centrado hasta ahora en el estré6geno. Basta re-
cordar las miltiples formas de proliferacién atipica o tumoral,
epitelial y conjuntiva, que pueden ser provocadas por esta hor-

11) Conferencia dictada el 14 de marzo de 1951, en la Reunion Extra-
crdinaria del Colegio de Médicos y Cirujanos de Costa Rica. Una
versién anterior se publicé en “Revista de Medicina y Alimentacién’
(Santiago de Chile, 9-1-1951; Tercera Reunién Anual de la.Sccie-
dad de Biologéa de Santiago, 28 de noviembre de 1950). Una ver-
sién francesa se publicé en “Annales d’Endocrinologie”, del .ano
1951. Remito a 'esta ultima revista y a mi reciente libro (*“Steroid
Hormones and Tumors”, Williams & Wilkins, Baltimore, 1950), pa=
ra la bibliografia.
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mona en las diversas especies, « incluso en el hombre (biblicgr.
en Lipschutz 1950). Pero ha sido también el eatrégeno, aguella
hormona que hasta ahora mejores resuitados ha dado en la tera-
pia hormonal antitumoral, como en el cincer prostitico desde Ia
obra fundamental de Huggins (1947). La funcién terapéutica del
eatrégenoc se¢ debe aqui a sy facultad de contrarrestar, o antago-
nizar, fa accién de otra hormona esteroidal, de la testosterona que
es necesaria para la evolucién y el mantenimiento del cincer pros-
tatico en su fase primitiva, Por otra parte, también la testosterona
adquirié importancia en la terapia antitumoral, primero en el fi-
broma uterino {Greenblatt 1944; Vargas y col. 1945}, en segui-
da en el cancer mamaric inoperable (Adair 1947; Nathanson
1947; Fels 1944). Paulatinamente también los esteroides de la
capsula suprarrenal adguirieron importancia tanto en la experi-
mentacién antitumoral del laboratorio como en la experimenta-
cion antitumoral clinica. Menciona sdle, en cuanto a la experi-
mentacién animal, los experimentos con desoxicorticosterona en
el fibroma experimental miltiple inducido por el estrégenc {nues-
tro grupo) ¥ en la leucemia de la rata (Murphy y col.); y en el
campo de la terapia los ensayes clinicos con cortisona en casos
de tumores linfoides (grupo de Rhoads; Pearson y col. 1949),

Todos ustedes conocen el amplio desarrolle que en estos
ultimos afios el problema de las hormonas esteroidales en relacidn
con tumcres, ha encontrade a través de todo el mundo en labo-
ratorio y clinica. Un importante simposium internaciona! baje
los auspicios de la Fundacién Ciba y de! Hospital Real del Can-
cer de Londres fué dedicado a este problema en ef mes de julio;
otro simposium dedicado a los esteroides en clinica y experimen-
tacion, tuvo lugar en México en enero de 1951, bajo los auspicios
de un comité cientitico estadounidense y mexicano, y con la ayuda
ccondémica de la industria de los estercides,

Desde algunos aitos otro grupe de hormonas estd adquirien-
de, en la tumorigénesis experimental, importancia suma: lay diver-
sag hormonas organotréficas especificas de la prehipéfisis — go-
nadotrofinas {GT), adrenocoriicotrafina (2) (CT). tirotrofina
{(TT). Desde un principio es conveniente destacar dos aspectos
interesantes que se presentan en este nuevo campo de estudios.

La accidn tumorigena del estrégeno se conocié preferente-
mente en experimentos de administyacién de la hormona exdge-

{2) Para simplificar, hablaremos en seguida de corticotrofina. en ver
de adrenocorticotrofina.
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na por tiempo prolongado. Sélo excepcionalmente fué establecida
la accién tumorigena del estrégeno también en experimentos con
la accién de la hormona enddgena, como en los experimentos ya
clasicos de Loeb con prevencion del adenocarcinoma mamario
hereditario {ACMH) en ratoneg por castracién precoz; o comae
en nuestros experimentos de hace |3 anos, can produccién de
proliferacién infiltrativa de las glandulas del endometric en el
cobayo con notable reduccién de la masa ovarica por fragmen-
tacién ovarica. Al contrario, los nueves conocimientos sobre la
acciéon tumorigena de las organotrofinas especificas de la hipo-
fisis se basan principalmente en expetimentog con la accién pro-
longada de hormonas enddgenas, es decir, sin que se haya admi-
nistrado hormeona alguna. Es verdad que no han faltado, hace
afios, algunos experimentos con la administracion prolongada de
algunas hormonas de la hipdfisis como las GT (Hofbauer 1939;
Fierson 1940},

El segundo moments que guiero destacar desde el principio,
se refiere al hecho de que la accion tumeorigena de las organo-
trofinas prehipofisarius especificas se debe, a todo parecer, a un
trastorno funcional prehipofisario secundario, es decir, dependien-
te de una falla primaria en ¢l funcionamiento hormonal del 4rga-
no petiférico respectivo que normalmente esta sujeto a la accién
de esta hormona organotréfica prehipofisaria. Asi, tenemos mu-
cha razén para suponer que la accion prolongada y tumorigena
de la GT y de la CT se debe en ciertog casos. en primer lugar, a
un trastorne de la homeostasis esteroidal gonadal (3); y segin
toda probabilidad, también la accién prolongada y tumorigena de
la TT que concceremos en el curso de esta conferencia. se debe
a un trastorne prehipofisario secundario, dependiente de una falla
primaria en e} funcionamiento hormonal del tiroides.

Pasaremos revista an forma sistematica de la accién tumo-

rigena de las GT, de la CT y de 1a TT.
I.—Gonadotrofinas

Conocemon desde muches afios el hecho de que interven-
ciones experimentales en ¢} ovario pueden provocar la formacion
de un quiste lutéico, ¥ aun de un quiste lutéico hemorragico (Lips-
chutzs v Voss 1925; Lipschutz 1931}, En estas condiciones expe-
rimentales se produce también un evidente trastorno de la funcion

(3) Sobre la nocién de la homeostasis esteroidal, véase Lipschutz 1950,
p. 173 ¥ otros lugares.
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endocrina del avario, la que se manifiesta en especial en una pro-
liferacién spitelial atipica o tumoral como hiperplasia glandular
quistica del endometrio, proliferacién infiltrativa de las glandulas
que penetran profundamente en el miometrio, epitelioma del cer-
vix (Lipachutz 1936-1938). Se puede observar también adeno-
mioma uterine intra o extramural (Ponse y Dovaz 1956, 19531;
Bruzzone 1950), fibromioma uterino (Moraté 1941) y aun fi-
broma extrauterino {Nadel 1949). Un estudio aunque bastante
superficial sobre la existencia de gonadotrofina en las hipofisis de
estos animales {Lipschutz 1936) hizo suponer desde el principio,
que con la intervencion al nivel del ovaric se produce un trastorno
en laz interrelaciones ovarico-hipolisarias. Este trastorno puede,
por una parte, quedar latente en la cobaya durante un afio ente-
10; y por otra parte, una vez establecido, dura varios afos, pro-
bablemente la vida entera (Lipschutz 1938). Por otra parte, Fels
{1942) dié la prueba citolégica de la participacién de la prehi-
pélisis en este cuadro experimental que como vimos, se manifies-
ta tanto en trastornos ovaricos como uterinos,

Otro paso en el desarrollo del concepto del trastorno ova-
rico-prehipofisaric como punto de partida de manifestaciones tu-
morales fué hecho por Pleiffer (1939), con transplantacion de
testiculo en ratones hembras recién nacidas. En estas condicionea
experimentales, tan extrafas a la primera vista, se observan, al
ilegar el pericdo de la madurez sexual, grandes trastornos del es-
{ro, con largas fases estrales, ¥ a veces ancestrales. Un afic des-
pués se establece proliferacién infiltrativa de lag glandulas del
endometrio. A los tres afios puede haber fibromioma uterino. ¥
hasta adenccarcinoma uterine con infiltracién en los érgancs ve-
cinos, y con metastasis {Pfeiffer 1949), La hipéfisis aumenta y
estd constituida por células croméfobas, fendémeno tan caracte-
ristico de la influencia prolengada del estrégenc,

En los ejemplos citados las manifestaciones tumorales como
la proliferacién infiltrativa de las glandulas del endometrio, fibro-
mioma, adencmioma y adenocaicinoma del dterc, epitelioma del
cervix, descubren sélo indirectamente la accién anormal de las
GT. Los cambios oviricos, con sus quistes, son ¢n estos casos
menos Hamativos aunque existentes y de gran interés, ya que son
estos cambios ovéricos el punto de partida de la proliferacién epi-
telial o conjuntiva atiplica al nivel del tractus genital o fuera de
éste. En una nueva etapa en este miamo campo de estudios ex-
perimentales, se ha conseguido concentrar la accién tumorigena
de las GT, y aun limitarla, al nivel del ovario. Me refiero al in-
jerto intraesplénico del ovario con el cual se ha trabajado en
nuestro Departamento desde méis de 9 afios, después de que el
grupo de Biskind, en estudics muy importanies, habia estable-
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cido que los estrégenos absorbidos desde un comprimido im-
plantado en el bazo, son inactivados al pasar por el higado (Bis-

kind 1939; 1941).

Si se hace la ablacidn de un ovario colocando el otro en el
bazo, aparecen un mes después de electuar el injerto foliculos
hemorragicos que nunca se encuentran en el ovario normai (Pon-
ce de Ledn y Lipschutz, 1944; Ponce de Leén 1944; Woywood
y Lipschutz 1944; Lipschutz, Ponce de Ledn y col. 1946 Lips-
chutz 194€). El fenémeno se explica muy sencillamente. Ustedes
conocen la reaccién de embarazo de Aschheim v Zondek; folicu-
los hemorragicos se presentan en ¢l ovario del ratén al cual se ha
administrado corina de }a mujer embarazada que contiene GT co-
ridnica en cantidad considerable. lgualmente, aparecen foliculos
hemorragicos en nucstras cobayas castradas y con injerto ovarico
en e} bazo, porque circula, en tales animales, evidentemente, gran
cantidad de GT hipofisaria. Eato se debe, a todo parecer, a una
funcién gonadotréfica de Ia hipéfisis descontrolada por faltar el
estrégenco en la circulacidn general, ya que el estrégeno ovarico
al pasar desde el bazo directamente al higado ee inactivada en su
totalidad, o en gran parte,

Otro fendmeno precez es la luteinizacién diseminada: lutei-
nizacion total o parcial de foliculos terciarios, pequefios y gran-
des, a veces de foliculos hemorragicos, como también la aparicidon
de pequenos nédulos de células luteinizadas en el estroma ovarico,
Con el andar del tiempo se observa un cambic muy importante
al nivel del injerto ovarico intraesplénico; la luteinizacién se hace
muy extensa, llamativa no sélo por la presencia de muchoas y gran-
des cuerpos luteos que pueden alcanzar un didmetro mayor qus
en e} ovario normal, sino también por la luteinizacién més o me-
nos completa del estroma ovérice. El ovario llega as{ a dimen-
siones varias veces mayores que al ovario normal corresponde,
Es un estade luteomatoso que, en la cobaya, s segun todo pare-
cer, un proceso benigno; en todo caso no hemos obaervade infil-
tracién y metistasis.

En la rata puede haber tumores mixtos compuestos de cé-
lulas de granulosa y células luteinizadas (Biskind y col. 1944,
1948, 1949). De mayor alcance son las reacciones tumorales en
el ratén en el cual tante en hembras como machos castrados se
presentan los tumores & los 6 o 7 meses, en dos tercios de los
animales operados {Li y Gardner 1947; fFurth v Sobel 1947).
Son tumores de células de granulosa y luteomas. Los tumores dan
metaatasis en el higado {Li 1948). Son transplantables {Li, Pfeif-
fer y Gardner 1948),
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Es de sumo interés el hecho de que tumores ovaricos seme-
jantes se conocieron en el ratén va hace 15 aios por Furth y col.
{Butterworth 1936} en otras condiciones experimentales. Al ex-
poner la regidon ovarica de ratoncs recién nacidos a rayos X se
presentan tumores de células de granulosa ¥ luteomas. Los lumo.
res son infiltratives ¥ dan metastasis en el higado, en los rinones
y pulmones. Son muy bien transplantables. Verdaderamente im-
persionante es el hecho de que los animales irradiados se com-
portan durante muchos mesea y hasta 2 afios como normales aun-
que pueden presentarse irregularidades del ciclo. Pueden prefarse
y tener varias crias. La exposicién a rayos X ha durado unos se-
gundos, pero esta exposicién ha desencadenadoe sucesos patolé-
gicOs que se presentarén sélo en el ocase de la vida de estos ani-

malitos {Bali y Furtth 1949).

Nos hemos referide sélo al tumor de célulag de granulosa y
al luteoma. Sin embargo, consta que en las mismas condiciones
experimentales hay también reaccién por parte del rete del ova-
rio intrasplénico {Lipschutz 1950, p. 222-225; Iglesias v Lipa-
chutz 1950). El epitelic del rete prolifera y su epitelio aumenta;
entra en degeneracién quistica, forma nédulos que hacen hernia
hacia el bazo. Los tubulos hasta se ponen a migrar perdiendo el
contacto con el ovario, y apareciendo en la superficie del bazo, a
cierta distancia del ovario. Los quistes pueden ser tan grandes que
se ven al cjo desnudo, bajo la superficie del bazo.

Tenemos gue suponer que tanto en exparimentos con el in-
jerto intraesplénico en animales castrados, como en los con la ex-
posicién del ovario a los rayos X, es la accién gonadotrélica des-
controiadn de la hipéfisis el factor responsable del desarrolio tu-
moral en el ovaric gque por cierto varia segtin la especie. Varias
observaciones adicionales estan a favor de semejante conclusion.
Si se deja un ovario en su lugar y ¢} olro se injerta en ¢l bazo, es-
te nltimo no muestra aquel desarrollo atipico que caracteriza al
injerto ovarico intraesplénico en el animal castrado; (Gay 1944,
Lipschutz 1946; Biskind y col. 1947, 1948 y 1950). Nunca se
ven foliculos hemorragicos en el injerto intraesplénico si esti pre-
sente o) segundo ovario in situ {Gay {944) o en el rindn (Rami-
rez 1950}, E igualmente, si se expone a los rayos X unc de los
ovarios dejando el otro intacto en su lugar, no se desencadena
s desarrollo tumoral.

Por otra parte, hay diferencias muy importantes entre los
lumoTtes oviricos que se presentan en sl ratén con injerto intraes-
plénica y los tumores provocades por rayos X, en cuante a sus
condicionea evolutivas, aunque los dos al parecer coinciden tanto
en su estructura como en su comportamiento biclégico. Cuando
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se injerta en ¢l bazo, ¢l ovario esta puesto desde el principio en
condiciones de anormalidad, como lo manifiestan los folicuios
hemorragicos que se presentan una vez que se haya reconstitui-
do, después de haber sido injertado, y asi también una luteiniza-
cién diseminada que nunca se observa en el ovario normal; estos
dos fendmenos prueban que hay accién gonadotréfica anormal
Al contrario, con rayocs X, come ya lo mencionamos, el gvario
pucde permanecer durants medio afio y en ciertos casos casi dos
afios, en un estado funcional al parecer normal, a juzgar por la
reproduceién con crias repetidas. Se ha pensado en cambios cro-
moscmiales rezagados, o latentes {Bali y Furth 1949) pero tam-
bi€n se han descrito cambios estructurales inmediatos inducidos
por los rayos X (Van Eck-Vermande y Freud 1949). Todos es-
tos detalies son reales; pero su interpretacion es de orden hipoté-
tico, o digamos son ensaycs interpretativos imperfectos, de salir
del impase. Pero queda incéiume el hecho trascendental de que
el tumor de células de granulosa, y el luteoma maligno transplan-
table, pueden ser provocados en ciertas condiciones experimen-
tales que hacen suponer que esté en juego una accién gonadotrd-
fica descontrolada de la hipélisis, accidn descontrolada desde
un punto de vista cuantitativo o cronolégico que se manifiesta pre-
cozmente en experimentos con injerto intraesplénica mientras que
el descontrel queda latente durante Ja mayor parte de la vida en
los experimentos con rayes X. Pero siempre debemos tener pre-
sente que el trastorno prehipofisario es como ya insistimos al co-
mienzo de nuestra disertacion, secundario, es decir, provocado
por una falla por parte del érganc peariférico. En s} experimento
con injerto intraesplénico la falla primaria consiste en la inacti-
vacion del estrdgeno oviarico en el higado, de modo que el este-
roide no alcanza a controlar la funcidn gonadotréfica de la hipé-
fisis. En el experimento con irradiacién del ovario es algin des-
perfecto latente primario con ovarie cuyo intimo mecanismo des-
conocemos, ¥ no un desperfecto primario de la hipéfisis come lo
comprueba ¢l hecho de que la irradiacién de la hipéfisis misma
sin gue se itradie el ovario, no produce el trasterne (Furth ¥ Boon

1947).

Es evidente gque toda esa experimentacién habla decidida-
mente en favor del concepto de que una funcién gonadotréfica
descontrolada puede causar una reaccién tumoral al nivel del ova-
ria. Sin embarge, hay que reconocer que la demostracién es indi-
recta, Es a base de un raciocinio, aungue de un raciocinie bien
motivade, que llegamos al concepto gque las GT actiian come fac-
tores tumorigencs. No disponemos de experimentos con produc-
cién de tumores ovaricos por la administracién prolongada de las
GT. No hemos llegado aqui a aquella exactitud que hay por ejem-
plo con respecto a los tumores del pecho y a su dependencia del
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estrégeno: en primer lugar Jos experimentos clasicos de Leo Loeb
(1919 Lathrop y Loeb 1916) con castracién de animales recién
nacidos zn una cepa de ratones sujeta al adenocarcinoma mama-
rio hereditario, castracidn por la cual se protege al animal contra
el cdncer mamario; y por otra parte los experimentos, clasicos
también, de Lacassagne {1932) en los cuales se provaca este mis-
mo tipo de cancer en muchos jévenes de la misma cepa al admi-
nistraries estrégeno. Siempre ha sido mi temperamento personal
que en el estudio experimental de la tumorigénesis se craa la situa-
cién mas lavorable, desde un punto de vista de la dilucidacion
de los intimos mecanismos tumorigenéticos, al producir el tumor
por un trastorno hormonal experimental y por la accién de hor-
monas endégenas, para comprobar enseguida el resultado al pro-
ducir el tumor por la administracién proiongada de las mismas
hormonas exégenas, En ¢l primer caso, més nos acercamos a la
realidad clinica que en el segunde caso. Que no son vanas nues-
trag palabras lo demuestra la existencia, en la rata, de un tumor
ovirico espontianeo, gue fué descubierto por Igiesias en 1949 du-
rante su estada en el Instituto de Ja Ochsner Foundation en New
Orleans. El tumor coincide histoldgicamente con ¢! tumor ovarico
expenmental al nivel del injerto intraesplénico (lIglesias y col.,
1951}, El tumor de Iglesias es transplantable. Produce estrégeno
el cual, contrariamente a lo que sucede en los experimentos con
el injerto ovarico en el bazo, Nega a la circulacién general y pue-
de por su parte provocar tumores del tractus genital, adenoccar-
cinoma mamario y adenoma del 16buloc anterior de la hipéfisis.
jUn tumor que por su parte produce otros tumores|

Tenemos que, ldgicamente, referirnos ahora también a los
tumores del testiculo, ya que, igual que el ovario, ssti en todo
su funcionamiento bajo la dependencia de las GT prehipofisarias.

Hace afios, varios investigadores alcanzaron a producir en
ciertas cepas de ratén nédulos tumorales en el tejido intersticial,
al administrar durante varios meses diversos estrégenos (Burrows
1937; Benser et Robaon 1940: Hooker y col. 1940; Gardner
i943}. Estos tumaores son transplantables, aungue prenden y cre-
cen adlo si se administra estrégeno. Se supuso ¥ con razén, que
debe tratarse de una accién estimuladora del estrégeno sobre la
hipéfisis la gue entraria a la circulacién mayores cantidades de la
CT que estimuia el desarrollo del tejido intersticial, DPe hecho, ta-
les tumores se pudieron provocar también por la administracién

de la GT sérica de la yegua prenada (Pfeiffer y Hooerk 1943).

Es de gran interés el estudio de estas reacciones tumorales
testiculares en las diveraas eapecies. Los tumores testiculares no
ae originan, en las mismas condiciones experimentales, en el co-
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bayo, atn prolongande la administracion del estrégeno por 8 me-
ses {estudios en colaboracién con Echaniz, 1944). Sin embargo,
y por otra parte, €3 de sumo interéa el hecho de que en el coba-
¥o se pueden provecar néddulos hiperplasticos de tejido intersti-
cial teaticular con ia Hamada fragmentacién testicular. o castra-
cidn aubtotal, es decir, sacando el testiculo entero y dejando um
trozo diminuto del polo superior del otro testiculo en la cavidad
abdominal, trozo provisto de ramificaciones de la arteria sperma-
tica interna {Lipschutz 1924, p. 151; Sanhueza 1932). Hay que
suponer que por esta intervencién se produce, en el cobayo, un
trastorno hormonal gonado-hipofisario que conduce a la tumori-
génesis. Por otra parte, la misma intervencién testicular no pro-
voca una reacciéon tumoral en el ratén o en la paloma (Lipschutz
y col.: ver Lipschutz 1950, p. 212}. Seria por ¢l momento impo-
sible dar una justa interpretacién de estas diferencias en la reac-
cién tumoral testicular que se presentan en las diversas especies
rooldgicas,

Se han deserito tumores testiculares también en injertos in-
traesplénicos en la rata (grupo de Biskind 1945; Twombly y col.
1949) pero no en ef ratén (Li y col. 1947) y cobayo (Iglesias y
L.épez 1950). Este problema esti todavia en discusidn; no nos es
posible entrar aqui en su discusién, Hemos reunido en otro lugar
el materinl pertinente a este problema especial que estd en plena
marcha experimental (Lipschutz {950, cap. 21},

Il.—Corticotrofina

Nos ocuparemos ahora de los tumores experimentales de la
capsula suprarrenal, nuevo campo de conocimientos abierto en
especial gracias a la labor del grupo de Little y Woolley ¥ col.
1941}. El dltimo ha dado recientemente un resumen de estoa lar-
gos estudios, en los Anales de ]a Academia de Ciencias de New
York (1949; con completa bibliografia}.

En cierta cepa del ratén se reveié hace afios, sorpresivamen-
e] hecho de que el adenocarcinoma mamaro hereditario no se lo
puede prevenir por la castracién como sucede £n otras cepas con
este tumor hereditario. Hubo en estos experimentos otro hallaz-
go sorpresivo: una hiperplasia nodular de la zona glomerulosa de
ia corteza suprarrenal. La hiperplasia nodular aparece también en
machos castrados. Al proseguir infatigablemente en estos estudios,
loa investigadores encontraron que en cierta cepa la castracién
efectuada pocos dias después del nacimiento, provoca carcinoma
de la corteza suprarrenal en todas las hembras a la edad de me-
dio afio, o un afio. Estos tumores dan metastasis y son transplan~
tables. Producen estrégeno y andségeno, de modo tal que igual
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que el tumor ovirico espontineo de Iglesias, provocan por la ac-
cién prolengada del estrégenc otros tumores como cincer ma-
mario y adenoma hipofisario baséfile.

Es de suponer que el desarrollo tumoral de la corteza supra-
rrenal en esta especie de experimentos se debe a la accidn des-
conirolada y prolongada de la, o las, CT hipofisarias. Ea verdad
que ez uyna demostracién indirecta y los autores se han pronun-
<iado en sus publicaciones, ¢n cuanto a la coanclusidn que aqui se
propugna, con gran reserva (Woolley 1949, 1950). Sin embar-
£0, nos parece que, por el momento, este e3 el dnico modo de
explicar los resultados obtenidos por &l grupo de Woolley y Little.
Se hizo también un experimento con la administracién de un ex-
tracto corticotréfico de la hipdrfisis, en un raton castrado a los
tres dias despuéa de nacer. A un afte y medio se encontré un car-
cinoma maligne cortical que habia invadido rifiones y estémago,
con metastasis en el higado (Flaks 1949).

Merece, en nuestro contexto, mencién especial el hecho de
que la tumorigénesis cortical se origina, en estas cepas, como con-
secuencia de la castracion; es decir, se presenta una reaccién tu-
moral de loa suprarrenales después de haber sido eliminadas de
Ja circulacion, las hormonas gonadales, las que controlan como es
de conocimiente comin, fa funcién gonadotréfica de la hiporfiais,
Los experimentos relatados demuestran asi un nuevo hecho ver-
daderamente fundamental: que la falta de las génadas desarregla
no sélo la funcidn gonadotréfica sino que también la funcidn cor-
ticotrofica de la hipéfisia. Un desequilibrio estercidal, o un des-
arreglo de la homeostasis esteroidal, desequilibrio provecado por
la supresién de las hormonas gonadales, desencadena una funcion
anormal corticotréfica de la prehipdfisis. Es un espectacular ejem-
plo de las intrincadas interrelaciones hormonales al nivel de la
hip6fisis, mas intrincadas que se haya podido pensar hasta aho-
1a; pero al mismo tiempo un ejemplo espectacular de la impor-
tancia que el desarreglo de la homeostasis esteroidal tiene para
la tumorigénesis. No ez exageracion decir que las multiples accic-
nes crganotréficas especificas de la hipdfisis son como las partes
de un todo, y que ellas pueden ser separadas sélo por la interven-
cion experimental, y por la interpretacion analitica consecutiva.
En la realidad funcional del organisme las diversag acciones or-
ganotréficas especificas son entrelazadas entre gf, sin perjuicio pa-

ra ¢l hecho de gue la hipdfisis se sirve para cada una de sus ac-
ciones organotrdficas, de sustancias o trofinas muy especificas.
Creo que las consecuencias que estan relacionadas con los nuevos
conocimientos sobre tumores experimentales de ia cipsula supra-
rrenal, son de gran alcance para la patologia en general.
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Otro momento gue merece ser destacado en relacién con es-
tos importantes hallazgos es el siguiente. Ya se ha mencionado
que estos tumores experimentales de la corteza suprarrenal pro-
ducen hormonae gonadales, y hasta en forma tal que se provoca
fumor mamario. En otras palabras: el estrégeno o andrégeno pro-
ducido a nivel del tumor, no llega a controlar la hipéfisis como
sucede en el animal normal. La prehipéfisis una vez descontro-
lada por la ruptura de las relaciones gonado-hipofisarias norma-
les, ya no vuelve a su estado funcional hormonal, a pesar de ha-
berse reparado el defecto primario que era la falta del estrégeno.
Un fenémeno parecido se nos presenté ya hace 19 afios, en el mis-
mo comienzo de nuestros estudios sebre trastornos hormonales en
relacién con tumorigénesis, al servirnos de la fragmentacién ova-
rica: el animal no vuelve a la normalidad ovarico-prehipofisaria,
a pesar de circular en el organismo estrégeno que por cierto de-
beria ser suficiente para el control de 1a hipéfisis (Lipschutz 1937,
1938}. Pero la demostracién tal vez mas manifiesta del hecho al
cual nos referimos, ofrecen los experimentos de Fels (1947} con
la ligadura transitoria del pediculo vascular ovarice: basta man-
tener esta ligadura por media hora para desencadenar un trastor-
no permanente en la funcidn ovarica hipofisaria,

IIl.—Tirotrofina

Ctro campo totalmente nuevo fué abierto por la labor del
grupo de Bielschowsky (1945} en Nueve Zelandia, al producir
tumores del tircides con la ayuda de substancias bocigenas. En
los primeros experimentos sc¢ hizo use de un cancerigeno, del 2-
acetil-aminofluoreno, en algunas dosis repetidas, siguiendo sdlo
después la administracién del bocigeno. Se presentan en la ata
miiltiples adenomas del tiroides, Sin embargo, en experimentos ul-
tericres se consiguié el adenoma e incluso tumores transplantables
del tiroides, recurriendo s6lo al bocigeno, sin usar ningdén cance-
rigeno {Purves y Griesbach 1946; Bielschowsky y col. 1949).
Puede presentarse por la influencia de la administracién prolon-
gada del bocigeno, cierto aspecto de malignidad adn sin que se
haya llegado al adenoma: puede haber metastasis del tejido tiroi-
dal en los pulmones sin que haya signo histoldgico alguno de neo-
plasia en el tiroides {Dalton y col. 1940).

¢{Qué seria el mecanismo responsable de la tumorigénesis
experimental al nive] del tiroides? Sabemos que el bocigeno, alil-
tiourea o metil-tiouracil, actia sobre la célula glandular del tiroi-
des suprimiendo la produccién de tiroxina, A base de este hecho
conocido, es licito interpretar los resultados del grupo de Biel-
schowsky en la forma siguiente: el bocigeno provoca una falla pri-
maria de la funcién glandular endocrina del tiroides, falla prima-
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ria por la cual se produce una falla secundaria, un descontrol de
la funcidn tirotréfica de la hipdfisis. Hay varias cbservaciones adi-
cionales que hablan en favor de esta interpretacién. Tenemos que
mencionar aqui en primer lugar, que los tumores malignos produ-
cidos por el bocigeno, o por el bocigeno precedideo por el canceri-
geno, prenden adlo en animales en los cuales se ha hecho previa-
mente tiroidectomia total o parcial, o en animales a los cuales se
da bocigeno. En segundo lugar, merecen atencién las siguientes
observaciones experimentales, El cancerigeno (2-acetil-aminofluo-
reno} por s soio ne es capar de provocar tumores del tiroides;
sin embargo, este mismo cancerigeno adguiere la facultad de pro-
vocar por si solo el tumor del tiroides si se combina su adminis-
tracién con tiroidectomia parcial. En otras palabras: se puede pro-
vocar e} tumor del tiroides siempre que se provoque una defi-
ciencia primaria en la secrecidn de tiroxina, y que se produzca,
en seguida, como fendémeno secundario, un descontrol de la fun-
cion tirotréfica de la hipdfisis, con aumento de TT.

Tal vez los mecanismos hipofisarios responsables de la tu-
marigénesis inducida al nivel del tiroides por el bocigeno, son por
el momento menoa evidentes que log que se reconocen en la fu-
morigénesis al nivel del ovaric o de las cédpsulas suprarrenales.
Sin embargo, guien se imponga de {os resultados en estos tres cam-
pos de la tumorigénesis experimental, no podrd negar los sor-
prendenteas paralelismos en el conjunto de estos nuevos conoci-
mitntos sobrs =i origen de los tumores: una deficiencia primaria
de un érganc glandular endocrino repercute en la funcidn orga-
notrofica especifica de la hipéfisis, la cual, de mode secundario,
entra en funcién organotrdfica desarreglada, por large tiempo o
a perpetuidad, ¥ asi provoca una reaccién tumoral en el drganag
respectivo, 0 en otro 6rganc dependiente de la funcién organo-
tréfica de la hipbfisis,

IV.—Somatotrofina

Nos refiremos, en Gltumo lugar, a una nueva etepa en los es-
tudios pertinentes: a los hallazgos del grupe de Evana sokre las
acciones tumorigenas de Ja hormona del crecimiento, ¢ somato-

trofina {ST).

Al trabajar en la rata con la administracién intraperitoneal
prolongada de ST purificada. Evans, Simpson y Li observaron,
hace dog afos, por primera vez algunos neoplasmas en sus ani-
rales con gigantismo experimental. En vista del gran interés gue
desde el principioc merecié tal inesperado hallazge, el grupo de
Evans emprendié un estudio sistematice de las posibles acciones
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tumeorigenas de la ST. Entre ellas se destaca la produccién de
tumores al nivel de los pulmones, de las capsulas suprarrenales
¥ de los ovarios (Moon y col. 1950),

Se presentaron linfosarcomas del pulmén que alkanzan un
tamafo considerable. Su punto de partida es una hiperplasia dei
tejido linfoide perbronquial que se presenta en todos los animales
sin excepcién; el linfosarcoma es una etapa final en la evelucién
de esta hiperplasia, Lébulos enteros de los pulmones fueron re-
emplazades por estas masas tumorales. En algunos casoa hubo
invasién de vasos sanguineos, hasta de la arteria pulmonar dece-
cha y del corazén {(Moon y col. 1950a).

En cuanto a los tumores de las capsulas suprarrenales, se
trata por preferencia de cambios medulares. con nédulos hiper-
plasticos que comprimen y desplazan el cortex, para romperlo ¥
ocupar la superficie de la cdpsula. No menos gque 10 de los 15
animales tenian tales focos tumorales medulares, y en 3 de ellos
¢l tumor habia alcanzado la superficie. No hubo metastagis. Es
notabic el hecho de que tumores medulares fueron descritos re-
cientemente por otros autores, &n ratones castradoa o expuestos
a rayos X (Smith y col. 1949). Se ha descrito también un au-
mento medular en ratas tratadas con tiouracil! {Marine y Bau-
mann. 1945). En esta experimentacidén podria tratarse de algin
trastorno hipofisario; ya sabemos que tante la castracién como el
bocigeno influye poderosamente en la produccién de las honno-
nas organctroficas especificas de la hipéfisis. En los experimentos
del grupc de Evans debe tratarse no de estas dltimas sine de una
accion directa de la ST sobre las cdpsulas suprarrenales porque
el aumento de la médula capsular se produjo también en animales
hipofisectomizados tratados con ST (Moon y co). 1950b).

£l grupo de Evans describe también tumores ovaricos que se
originan con la administraciéon prolengada de ST. Son, al pare-
cer, tumores de células de granulosa, luteomas y proliferaciones
del rete {Moon y col. 1950c). Ya que estos tumores no se pre-
sentaron en animales hipofisectomizados, 1os autores suponen cjue
la 8T actia sobre los ovasios, a través de un trastorno en el sis-
tema gonadotréfico de la hipdhisis.

Los experimentos del grupo de Evans con la administracién
prolongada de ST merecen toda atencién. Los estudios experi-
mentales que hasta la fecha se hicieron en animales hipofisecto-
mizados, es decir con la supresién experimental de ST, dievon re-
sultados muy contradictorios. Mientras que varios autores ne en-
contraron influencia alguna de la hipofisectomia sobre el c¢reci-
miento del tumor inducido por el estrégenc (Vargas 1943}, o
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sobre el crecimiento del tumor transplantado {Lacassagne y Nyka
1936), otros observaron que por la falta de la hipdfisis el creci-
miento disminuye (véase bibliogr. en Selye 1944, 1947 y en La-
cassagne (1950). En los experimentos del grupo de Evans la ST
se presenta por primera vez con seguridad como factor que po-
dria intervenir en la tumorigénesis. Sin embargo, es necesario des-
tacar gue los experimentos del grupo de Evans con ST se distin-
guen esencialmente de los experimentos gue hemos descrito en
Ias tres primeraa partes de nuestro relate con la accidn tumori-
gena de la GT, CT y TT endogenas, es decir, por harmonas no
administradas sino producidas en ¢l mismo animal en ei cual =e
observa el tumor. En esta tiitima especie de experimentacién nos
sentimos, como hemos insistido, mas cerca de la realidad patols-
gica. Pero es justo reconacer que celebrariamos la posibilidad de
cerrar e} circulo de la demostracién con experimentos de admi-
nistracién de estas organotrofinas especilicas en condiciones -
morigenas, para corroborar e concepto de que se trata de tumo-
res que B¢ originan a base de un trastorno hormonal experimental.

Por otra parte, las condiciones cuaniitativas en los experi-
mentos del grupo de Evans con ST, estdn al parecer, fuera de la
realidad patologica; son cantidades de ST que provocan un gigan-
tismo extremo en.los animales. Pero por eso no es menor la -
portancia de estos descubrimientos para el desarrollo de nuestre
problema de las hormonas nrehinofisarias como factores de la
tumorigénesis,

Hace pocos anos Selye (1944, 1947), uno de los mdas cs-
clarecidos endocrindlogos, al resumir los datos experimentales de
muchos autores sobre la accidn de hormonas prehipofisarias ad-
ministradas, o sobre la influencia que tiene l2 ablacién de la hips-
fisis sobre ¢l origen v el crecimiento de los tumores, tuve gque
Hlegar a fa conclusién de que no hay evidencia en favor de una
accién tumorigena directa de estas hormonas organotréficas es-
pecificas. Sin embargo, nuestros experimentos con fragmentacion
ovarica (Lipschutz 1936-1938), v e&n seguida los muy recientes
resultados que hemos expuesto, permiten decir que hay poderosas
razones experimentales para el concepto de que las hermonas or-
ganotréficas especificas producidas en el lébule anterior de la
hipdfisis, adguieren en ciertas condiciones, facultad tumorigcena
al nivel de los organos sobre jos cuales estas hormonas normal-
mente acthan. Un trastorno experimental primario de un érganc
periférico que provoca un descontrol secundario de la funcién or-
ganoiréfica especifica de la hipdfisis, es ¢l punte de partida de
turmnores del ovario, de las cipsulas suprarrenales y del tiroides
Estos nuevos rumbos ¢n el campo de la tumorigénesis experimen-
tal, deben servir de estimulo para Ia patologia, y as{ lo espera-
mos, tal vez, también para la terapia humana.
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informaciones Médicas

Tratamjento de T. B, F. con la Hidracida del Acide Isonjcotinico

Del Centro de Control de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
son las siguientes recomendaciones que deben tenerse presentes en el tra-
tamienio de la Tuberculosis con los nuevos medicamentos:

“La administracién de Alimentos y Drogas ha autorizado la distri-
bucién al publico de una de las nuevas drogas antituberculosas que han
de ser administradas bajo estricta vigilancla médica. Tal droga es la
hidracida del 4cido isonicotinico (isoniazid).

La Administracién de Alimentos y Drogas ha tomado tal decisién,
basindose en cstudios clinicos y farmacologicos presentados por vewios
Iabricantes de producios farmacéuticos, al solicitar ef registro de la hue-
va droga, de acuerdg con el apartado 565 del Decreto Feneral sobre Ali-
mentos, Drogas ¥ Cosmétlicos. Este decreto exige que las compaiifas far-
macéuticas compruchen las condiciones de seguridad de cualguier droga
nueva antes de que se proceda a su distribucién general al piblico.

El hecho de que la Administracion de Alimentos y Dyogas autorice
1a circylacién de una droga nuevs signillea tan sélo gue el producto
puede considerarse comao innotuo a) ser administrado en la forma gue
indica su etiqueta impresa, pero no implica aprobacién ni recomenda-
cidn alguna por parte de la Administracion.

Por el momento se recomienda que el empleo de la Hidracida del
4cido isonicotinico se limite al tratamiento de aquellos enfermos de tu-
berculosis que no responden satisfactoriamente a la terapia con estrep-
tomicina, Las etiguetas impresas que lleven los envases de la droga de-
beran decir lo siguiente: "Empléese en el tratamiento de la tuberculosis
con bacilos estrepiomicino resistentes y bajo estricta vigilancia médiea™.
La droga ha sido administrada con éxito en casos de tubercuiosis milar
¥ meningitis tuberculosa, yue son frecueniemenie fataleg

Lag etiquetas impresas llevaran también [a inscripridn que segin Ia
nueva enmienda Durham-Humphrey deben llevar los especificos que se
despachan por prescripeidn facultativa, a saber: “Prohibido por ley fe-
deral despachar esta droga sin receta de un médico”,

Los funcionarios médicos de la Administracién de Alimentos ¥y Dro-
gas informan que hasta la fecha no se han realizade estudios suficien-
tes para determinar gqué lugar corresponderi a la nueva droga en el tra-
tamiento de la tuberculosis. Se eslcula gue en la actualidad hay 4.000
enfermos de tuberculosis sometidos a tratamiento con hidracida del gei-
do isonjeotinico.

Aumentan cada vez 105 temores acerca del peligro del uso indiscri-
minado de esta droga, ¥ la Administracion de Alimentos y Drogas ad-
vierte que segan informes recibides han aparecido ya cepas resistentes
de bacilos tuberculesos después de variados perfodos de tratamiepto.
Por estz razdn, los funcionarios médicos de la Administracién de Alimen-
tos ¥ Drogas advierten que sélo se debe emplear esta droga en casos
bien determinados en los que pueda constutuir un medio para prolon-
gar & salvar la vida. También sefialan la posibilidad de que el empleo
generalizado y sin discriminacién podrd ocasionar la pérdida de eficien-
¢ia ferapéutica necesaria en casos de extrema necesidad por ser lag in-
fecciones producidas por gérmenes ya resistentes a la droga”.
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Centro Moreno Canas
Sesién Ordinaria—— 9 de mayo de 1952;

Los doctores Blanco S, y Lor{a C., presentan un case de Tuberculo-
sis millar y Meningitis tuberculosa que jlustran con placas radjograficas.
El Dr. -A. Montero insiste sobre el valor de practicar el fondo de ojo ¥
ofrece, en su calidad de oculista, su colaboracién futura, El Dr, G. Arias
D. se refiere al aspecto psicoterdpico de estos casos y a su rehabilitacidn.
En ¢l mismo sentido 5e pronuncia el Dr, E. Jiménez.

Histoplasmeasis Apendiculay

Los doctores R. Céspedes F., G. Robles, L. Soto y O. Brenes G., pre~
sentan un trabajo en colaboracidén. Este importante trabajo es muy co-
mentado favorablemente.

La sesién del C.EM.C. termina con una proyeccién de cine sobre
1a historia de la Terramicina, '

Sesion Ordinaria— 19 de mayo de 1952:
Kecuperacidn funcional de tos ampuiados

El Or. E. Jiménez M. aborda el tema e ilustra su conferencia con
presentacion de maodelos de las nuevas prétesis empleadas y proyeecio-
nes en la pantalla, Se presentan también trabajos llevados a cabo en los
talleres de la Junta de P, S. por e] sefior Acesta: un miembro artificial
inferior, fabricado con sobrantes de ollas de aluminio. La colaboracién
de} sefior Acosta a log servicies de Ortopedio del Hospital San Juan de
Dios, es muy dignag de encomijo,

Sesion Ordinaria.— 30 de mayo de 1352

Anilisls estadistico de 202 cardiopatizs de la Consulta Externa del Hos-
pital San Joan de I_)ios

Este estudio es ofrecido por el Dr. A. Aguilar P., médico que se de-
dica a cardiologia.

A la pregunta que se Je formula sobre la hipertensién en Costa Ri-
ca comtesta: “'La desnutricién no constituye un factor primario, El fae-
tor racial si es digno de tomarse en cuetita: la raza hlanca que forma la
mayoria del pueblo costarricense tiene tendencia a esta afeccidn de
acuerdo con los cuadros estadistices. En el indio es poco frecuente”,

La puncion biopsia del higade eon aguja de Siverman
Importante trabajo que trataremos de dar a la publicidad. E! Dr.

Céspedes F. hace un comentario de los diagnésticos anatomo patoltgi-
cos de las biopsias del higado.



