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2. Psitacosis.

a) Aureomicina. Un paciente con ornitosis respondié rapidamente ala aureo-
micina, administrado en el séptimo dia de su evolucién, caracterizada por neu-
monitis bilateral e intensa cefalalgia. El diagnéstico habia sido comprobado
por la demostracién de los anticuerpos fijadores del complemento ai titulo
de 1/128.

8- Neumonia atipica primitiva. Esta entidad patolégica se concede ser de-
bida a ciertos tipos de virus que pueden invadir el ser humano. Determinadas
neumonitis de tipo similar se han observado en el curso de enfermedades de
distinta etiologia, como la grippe, la psitacosis, la ornitosis, la tularemia y las
infecciones rickettsianas, especialmente la fiebre de Queensland. Por lo tanto,
en un ¢studio de la neumonia atipica, deberd precisarse el diagnéstico. Conta-
mos con tres series de pacientes, en los que se han cumplido las exigencias diag-
nosticas. En estas series los resultados del tratamiento con aureomicina han sido
muy favorables, con descenso de la temperatura hasta la normalidad dentro de
las 48 horas de iniciado el tratamiento. Un paciente con evidencia radiolégica
de la enfermedad respondié también al empleo de cloromicetina.

QUIMIOTERAPIA EXPERIMENTAL EN LAS AFECCIONES
NEQPLASICAS

Dres. MICHAEL 8. SHIMKIN y HOWARD R. BIERMAN

Del «National Cancer Institutes, <National Institute of Healths y del Servicio de Sanidad
Poblica de los Estados Unidos :

UNQUE. &s légico suponer que la solucién posible del problema del cincer

llegara, gracias al conocimiento de la carcinogénesis y de la naturaleza

de la célula cancerosa, se ha dedicado buena varte de la investigacién,
sin embargo, al examen de numerosos agentes quimicos con influencia sobre la
evolucidn neoplasica. Este enfoque, casi emvirico, ha dado va sus resultados
en forma dc compuestos con cierta accién sobre las neovlasias, lo que induce
a suponer que s¢ encuentre algin agente terapéutnco eficaz antes de que la
verdadera naturaleza del cdncer derive de los estudios fundamentales.

No obstante las sumas de muchos millones ahora destinadas a la investiga-
cién de los tumores malignos, el hombre de ciencia se enfrenta todavia con nu-
merosas dificultades de orden teérico. Hasta la fecha, no se ha conseguido
aun obtener un agente quimico curativo de las enfermedades neopésicas, las
cuales deberdn tratarse quirdrgicamente o por la irradiacién. Los medicamen-
tos_quimicos hasta el presente ensayados, tales como las mostazas aminicas, los
andrégenos, los estrogenos y el uretano, han demostrado. de todos modos, sus
acciones especificas, aunque temporales, sobre determinados tipos de afeccién
maligna. Estas acciones son demasiado definidas vara ser consideradas sélo
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como paliativas. Desde el punto de vista de sus efectos, las substancias emplea-:

das en 'la carcnoterapia pueden agruparse en tres categorias: (a) agentes o
nrocedimientos curativos, cuya accion es anular radicalmente el proceso neo-
pldsico; (b) agentes de detencidn, los cuales modifican de modo preciso y obje-
tivo la naturaleza de la neopldsica, con remision temporal de la sintomatologia
cancerosa; (c) agentes o procedimientos paliativos, los cuales no influyen ni en
la neoplasia ni en el curso de la afeccién, pero con facultad de aliviar algunos
de los sintomas de la misma.

El arsenito potasico en la leucemia

El agente quimioteripico mds antiguo que aun se conserva en la prdctica
clinica, ~»s el arsenito potdsico, introducido en 1865 en el tratamiento de la
leucemia mielocitica. Este elemento se administra en forma de solucién de
Fowler, de la cual se toma 0,3 c.c. tres veces al dia, con aumento de 0,1 c.c. ¥
regresién sucesiva hasta alcanzar la dosis inicial, continuada durante periodos
proloncados.

En la leucemia progresiva crénica se observa el descenso progresivo del
namero de los glébulos blancos, asi como la desaparicién de los €lementos in-
maduros durante 15 a 20 dias; el bazo disminuye de tamafio, y mejora el estado
general del paciente.

Los efectos secundarios de esta medicacién son la pérdida del apetito, la
ndusea, diarrea y descamacién cutinea. Como en toda medicacién que inhibe
la funcién de la médula 6sea, el paciente deberd ser vigilado con toda aten-
cién, a causa del posible trastorno del sistema hemopoyético.

No se cuenta con extensas estadisticas acerca de este procedimiento, por
lo que sena de interés reunir las notas sobre los casos observados durante largo
tiempo. Con el arsénito potdsico se han obtenido algunos resultados favorables
en las leucemias linfociticas crénicas y en ciertos linfomas no leucémicos.

El uretano en la leucemia

El uretano (etil carbamato) fué empleado por primera vez en Londres, como
consecuencia de haber observado su efecto inhibidor sobre el crecimiento del
carcinoma en la rata; los resultados en la enfermedad humana fueron negati-
vos, pero se observd que esta substancia provocaba la disminucién de los leuco-
citos en algunos pacientés, por lo que se inicié el ensayo en ciertos casos de
Teucemia.

Las pruebas recogidas indican que el uretano puede agregarse al trata-
miento de la leucemia mielocitica crénica. La dosis recomendada por via oral
es de 1 gm. tres veces al dia en forma de cdpsulas entéricas. A las dos o tres
semanas se observa la reduccién marcada de la leucocitosis, asi como de la
hepatomegalia y de la esplenomegalia. El paciente se siente mejorado.

De 57 casos de leucemia mielocitica crénica, excluidos los pacientes en pe-
riodo terminal, se consiguié-la respuesta satisfactoria en 49. En el tipo crénico
linfocitico, se registraron 21 respuestas favorables en 49 sujetos tratados con
uretano.

Esta medicacién no tiene efecto: sobre la énfermedad de Hodgkin o sobre
el linfosarcoma. Uno de los pacientes de mieloma muldiple, tratado con ure-
tano wor ALWALI, respondid con desaparicion de las células mielomatosas,
detencién de las anomalias hémadticas, y mejorfa general que se prolongé 8
meses. En cambio, este medicamento no ha tenido valor alguno en los casos
tratados de leucemia aguda.

El uretano provoca trastornos gastrointestinales, casi nunca tan. intensos
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que impongan la interrupcién de la terapia, aunaue si la reduccién de las
dosis. Como depresor hemopoyético, debe esperarse la posible aparicién de leu-
covenia, trombocitopenia, anemia y hemorragia. Se han citado algunos casos
de muerte causadas por el uretano.

Es de interés sefialar que, en las ratas inyectadas con uretano, evolucionan
tumores pulmonares; sin embargo, no hay datos qué indiquen efectos carcino-
genéticos en €l hombre. ‘

Debe considerarse, de todos modos, que el uretano no tiene ventajas sobre
el arsenito; es menos seguro en el tratamiento de las leucemias que la irra-
diacién. No estd demostrado que el uretano, cualesquiera que sean los re-
sultados, influya en la prolengacién de la vida en los sujetos con leucemia
cronica. : :

Accidn de las mostazas nitrogenadas

Las mostazas aminicas (metil bis o metil tris (beta cloroetil) amina) conoci-
das respectivamente por HN, y HN,, se han empleado desde hace unos 5 afios.
Los resultados obtenidos en varios miles de pacientes son los de haber dete-
nido la sintomatologia en algunos linfomas, sobre todo en la enfennedad de
Hodgkin, y. por €xcencién, eén otras afecciones neopldsicas.

Estos medicamentos se inyectan por via intravenosa a las dosis de o,1 mg.
por Kg. de peso, varias veces al dia (de 4 a 6). La mejor manera de inyectar
es indirectamente en el tubo de goma por €l cual pasa una solucién salina
a la vena, precisamente para evitar la tromboflebitis.

Las mostazas aminicas provocan reacciones téxicas intensas si €] paciente
no estd en buenas condiciones hemdticas. Los fenémenos agudos son la ndusea,
el vomito y la diarrea, asi como cefalalgia, nistagmo y vértigo. A las dos se-
manas de haber empezado las inyecciones, y en proporcién a la cantidad ad-
ministrada, se observa la reduccién de los glébulos blancos, tanto en la mé-
dula dseca como en la sangre periférica. También estos medicamentos pueden
ejercer efecto adverso sobre los mecanismos de la coagulacién; en nuestra serie
de 67, se lamento la muerte de 3, debida a complicacién hemorragica. En al-
guna circunstancia, el azul de toluidina, a la dosis de 1 mg. por Kg. de peso,
~uede ser Uti] para el tratamiento de esta complicaciéon. En relacién con el
estado hemaitico del paciente, la terapia con las mostazas puede repetirse a las
8 semanas, sin que hasta ahora se hayan citado efectos de acumulacién, nj in-
cluso desnués de 10 series de tratamiento.

En una serie de 200 casos de enfermedad de Hodgkin, tratados con las

‘nitrégeno mostazas, se ha demostrado cue se puede esperar la remisién de la

enfermedad en el go 9. de los pacientes en buen estado fisico, y sin haber sido
tratados con rayos X. Obtienen buen resultado, después de administrarles estos
preparados, el 70 %, de los enfermos tratados previamente con los rayos X v
que respondieron a la irradiacién. S6lo el go 9, de los enfermos responde a
las mostazas, si éstos ya no consiguieron béneficio de la radioterapia, si la en-
fermedad tiene mds de tres afios de duracién, y, sobre todo, si se hallan en
malas condiciones generales.

La accién de detencién de las mostazas aminicas en la ¢nfermedad de Hod-
kin, se manifiesta por la regresién pronta de la fiebre, de la adenopatia, de la
esplenomegalia y de la hepatomegalia, adémds del aumento del peso y el bien-
estar; este perfodo de remisién suele durar unos tres meses, aunque se han
comprobado casos excepcionales de remisiones de mds de un afio. No se ha
logrado la evidencia de que estos agentes prolonocuen la duracién de la vida
a los efectos de la enfermedad de Hodgkin, aun~ue el resto de la existencia
se les haga mucho menos penosa.
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.Se han obtenido también algunos resultados, con remisiones menos prolon-
gadas, en el linfosarcoma, la micosis fungoide, la saircoidosis, el sarcoma de
Ewing, el medulobiastoma v el carcinoma embrionario del testiculo; en otros
tipos mds comunes de carcinoma, no se ha observado el mds ligero signo de
mejoria con estos preparados.

La eleccidn de esta terapia depende de los casos. El linfoma limitado de-
berd tratarse quirurgicamente; si la enfermedad es limitada pero sin posibi-
lidad de extirpacién radical, la preferencia se inclina a la radioterapia; en
caso de afeccién generalizada, sin respuesta favorable a los rayos X, se impon-
dra el empleo de las mostazas.

Accidn de los cultivos bacilares

La regresién espontdnea de las neoplasias malienas en el hombre es un fe-
némeno excepcional, casi siempre comprobado desmués de una infeccidn estrep-
tocdcica grave. Apoyado en esta nocién, CoLey dispuso, hace so afios, de to-
xinas mixtas con algunos resultados favorables. Recientemente, SHEAR aislé de-
terminado material activo de los cultivos del Bacillus prodzgzosus (Sierratia
marcescens), con accidén hemorrdgica en los tumores de la rata. Este material
se ha empleado en la clinica, hasta el punto de que se han citado unos 20
casos. El producto provoca fiebre alta, leucocitosis v descenso brusco de la pre-
sibn sanguinea. Se ha observado la mejoria subjetiva y la disminucién del ta-
mafio del tumor. Este material tiene interés poraue su accién parece ser pri-
mitivamente dirigida al vulnerable riego sanguineo de la masa tumoral.

La estilbamidina en el mieloma muiiltiple

La estilbamidina fué introducida en el tratamiento del mieloma muiltiple
por SNAPPER, a causa de que su hipérglobulinemia tiene cierto parecido con la
del kala azar, en cuya afeccién el medicamento ha demostrado su valor. El me-
dicamento, disuelto en agua, se inyecta en las venas o en los musculos a las
dosis de o a 150 mg., a dias alternos, hasta llegar a unas 25 inyécciones. Es
preferible la via intramuscular, ~or haberse observado el colapso periférico v
la isquemia cardiaca después de Ia inyeccién endovenosa. Otra reacciéon de esta
substancia es la evolucion de neuropatia del trigémino. Uno de los hallazgos
interesantes, es la presencia de cuerpos baséfilos de inclusién en las células
mielomatosas después de la terapia estilbamidinica.

KArNOFFskY ha dado el resumen de los resultados obtenidos en 186 casos
de mieloma multiple tratados con la estilbamidina. El 259, de los pacientes
consiguié alivio completo del dolor, en tanto que otro 389, consiguié sélo
alivio parcial. En go pacientes evolucioné le neuropatia descrita. El efecto, por
lo tanto, debe considerarse Unicamente como paliativo. Este medicamento es
ineficaz en otras neoplasias.

Derivados pteroilglutimicos en la leucemia aguda

Cierto nimero de conjugados ptérdilglutdmicos, especialmente el 4cido (te-
ropterin), se han ensayado clinicamente en go casos de afeccién neopldsica por
FARBER y sus colaboradores, sin que los resultados hayan sido muy convincen-
tes. Es interesante el hecho de que estas pruebas se apoyaron en los experimen-
tos, segun los cuales, el dcido félico determinaba regresiones de los tumores
mamarios de la rata. En nuestros experimentos clinicos con esta substancia y con
ellcocil]ugado diglutdmico (diopterin) no hemos obtenido el mds minimo re-
sultado

}
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Las recientes observaciones sobre la accién del antagonista del 4dcido félico
(aminopterina) en las leucemias agudas de los nifios, parecen mds interesantes.
En 10 de los 16 pacientes inyectados con 1 mg. diario durante una seémana,
se observé la remisién aparente de la enfermedad, manifiesta por la disminucién
de tamafio del bazo v del higado, normalidad de los glébulos blancos en la
sangre periférica y en la médula ésea, asi como bienestar general. El resultado,
desde luego, no es curativo. Se requieren mas observacionoes vara ser de valor
clinico.

La castracién y los estrégenos en el carcinoma prostatico

Los resultades mas sobresalientes en el carcinoma diseminado se han obte-

nido con la castracién o la estrogenizacién de los pacientes con cincer de la
proéstata. En la serie de HUGGINS, de 20 pacientes tratados con la orquiectomia,
18 presentaron respuesta favorable; después de 5 afios, 4 no presentaban sefiales
de malignidad v 1 sufrfa una lesién de progreso lento. Los efectos secundarios,
aparte Ja impresién psiquica, pueden dominarse con facilidad con los estré-
genos. ) .
Fstos ultimos han dado resultados semejantes; el mismo HUGGINS, en_ 200
pacientes de carcinoma prostatico tratados con dietilestilbestrol, obtuvo el 75%,
de regresiones de la lesion primitiva y €l 45 %, de regrésiones de las metastasis.
La supervivencia promedia aument6 considerablemente siendo de 8 meses en
las estadisticas anteriores, y de 4 afios después de este tratamiento.

No parecen ser necesarias dosis intensas de estrégenos. La cantidad de
5 mg. diarios de dietilestilbestrol hasta notar la sensibilidad en el pezén, y la
dosis de sostenimiento de 1 a 2 mg. diarios, parecen las mds adecuadas. Puede
emplearse, con la misma eficacia, el etinil estradiol a las dosis entre 0,1 y 0,5 mg.
También hemos encontrado ventajas en la implantacion subcutdnea de pellets
de 25 mg., suficientes para mantener los efectos constantes durante g meses.

La castracién deberd considerarse el procedimiento de eleccién en el carci-
ncma Prostatico diseminado, hasta la posible rectificaciéon después de haber es-
tudiado los resultados, pasados los 5 afios con los estrégenos. Se afladiran éstos
a los beneficios de la castracién si la orquiectomia no consigue ya -detener el
progreso de 1a enfermedad. También se indica la estrégenoterapia €n el carci-
noma prostatico limitado como preparacién para la cirugia, pues estd demostra-
do que este procedimiento previo reduce ¢l tamafic de la lesién local. .

Estrégenos y andrégenos en el carcinoma mamario

Se han aplicado al carcinoma mamario gran nimere de productos con pro-
piedades androgenas y estrégenas. Se ha recomendado, en particular, el nropio-
nato de testosterona, administrado -por via intramuscular, tres veces por semana
durante 10 semanas a la dosis de 100 mg., y seguido de la metil testosterona por
via oral a la dosis de 60 mg. diarios — sobre todo a las mujeres premenopausi-
cas. Se indica con especial interés en presencia de metdstasis 6seas, en cuya con-
tingencia la mejoria subjetiva alcanza al 50 %, en tanto que la prueba obje-
tiva de recalcificacién y regresién lesional se aprecia en el 25 %. Esta mejoria,
patente a las g semanas, dura de 2 a 6 meses. Las reacciones secundarias son
la masculinizacién, la amenorrea y el aumento de la libido; las pacientes con
hipercalcemia deberan vigilarse, puesto que ésta vpuede alcanzar concentracio-
nes peligrosas con la terapia con la testosterona.

Los estrégenos, sobre todo en forma de dietilestilbestrol, por via oral a las
dosis de 5 a 20 mg. diarios, tienen efecto de detencidn de los carcinomas mama-
rios inoperables de las mujeres postmenopdusicas. La indicacién particular de
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esta terapia es la preséncia de metdstasis en los tejidos blandos. El procedimien-
to no estd indicado en las mujeres mds jovenes, en quienes parece que los estro-
genos pueden acelerar la evolucién neoplasica.

Segin nuestra opinién, la radioterapia es €] tratamiento de eleccién en las
metdstasis del carcinoma mamario. La terapia con andrégencs o con estrégenos
puede sérvir como ayuda, siempre que la extensién de las lesiones-impida la
aplicacién adecuuada de los rayos X. :

Conclusién

Debe admitirse que los resultados de la quimioterapia del céncer han sido
hasta la fecha poco brillantes, aunque no puede negarse que sz ha progresado.
Los compuestos quimicos con alguna eficacia sobre los tejidos mneoplasicos pue-
den dividirse en cuatro grupos: (a) los que atacan fisioldgicamente alguna
funcién normal, todavia magtenida por la célula cancérosa, como por €jemplo,
la' fijacién del yodo en el carcinoma tiroideo; (b) los que alteran el substrato
bioquimico del tumor, el cual todavia mantiene una dependencia relativa con
los tetjidos vecinos, como es el caso de los €strégenos v los andrégenos en el
carcinoma mamario; (c) el gran grupo de los agentes destructores o inhibidores
de los tejidos linfoidecs o mieloideos, como son el arsénico, el uretano y las
nitrégeno mostazas; (d) los agentes que atacan el sistema circulatorio de la
masa tumoral, como el polisacarido del Bacillus prodigiosus. Es de considera-
ble interés cbservar que bastantes agentes que afectan adversamente algunas
neoplasias, como ei uretano, el arsénico, los €strégenos y les rayos X, también
tienen propiedades carcindgenas.

Para terminar, no cbstante la aparente insolubilidad del problema, debe-
mos apuntar una nota de optimismo, con la plena conviccién de que no tar-
dardn en encontrarse preparados completamente eficaces contra las enfermeda-
des neoplasicas.



