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FARMACODINAMIA

DE LOS COLOIDES, TIERRAS RARAS
'Y CUERPOS RADIO-ACTIVOS

LOS COLOIDES

Achard y Weil (1) obtuvieron una violenta leucocitosis con

linfocitosis, experimentando plata coloidal.
_ Achard y Ramond (2) consiguieron en sus experimentos con
el selenio coloidal, una hiperleucocitosis moderada entre los dias
primero y séptimo, eon férmula leucocitaria linfoeitica primero y
después polinucledsica ; histolégicamente se perecibié intensa reaecién
de los foliculos linfaticos y esplénicos y, ademads, reaccién mieloide
metaplasica en el bazo.

B. G. Duhamel expuso, en la sociedad de Biologia de Paris,
en 1921, el resultado de sus experiencias con plata coloidal eléctrica:

‘“‘Quince minutos después de una inyeccién de Eleetrargol a
un animal, los dos tercios de la plata inyectada se fijan en las cé-
lulas estrelladas (o de Kuppfer) del higado, y la accién del metal
circulante se ha hecho nula. Pero seis horas después se encuentra
que el poder destructor de las secreciones hepaticas frente a la to-
xina piocidnica, ha triplicado. Se ha cuadruplicado con respecto
s la toxina estreptocdccica, ete. Hay ademés un importante acre-
centamiento del poder opsonico del suero, del poder aglutinative. Ese
estado persiste bastante tiempo.”’

Por los trabajos de numerosos autores, se ha podido compro-
bar que en inyeceiones hipodérmicas o intravenosas, los metales co-
loidales obran como bactericidas, aumentan las defensas del organis-
mo favoreciendo las oxidaciones y determinando una hiperleuco-
citosis notable. Tamhién se comprohd, independientemente, el exce-
so de écido firico eliminado por el rifién.
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Podriamos, pues, resumir la accién de los coloides, en la si-
gulente forma: accibn favorecedora sobre las diastasas, aumento de
la resistenecia globular y leucocitosis neta, muy intensa; todo esto
acompafiado de abundante eliminacién de 4cide drico.

TIERRAS RARAS

Grenet y Drouin (3), experimentando las sales de‘tierras ra-
ras del grupo del cerio (meodimo, praseodimo, samario, lantano),
comprobaron que su inyeecién endovenosa producia, en el hombre, un
aumento del ntimero de gldbulos rojos, pero especialmente un aumen-
to de los leucocitos, que pasan de 6.000 a 12,000 por milimetro ed-
bico, media hora después de la inyeecién. Continuando con su tra-
tamiento, llegaron a aleanzar la cifra de 50.000 a 60.000 por mili-
metro clbico, ¥ eso, sin que el sujeto presente ningGn trastorno. Es-
to se explica debido a que estos cuerpos gozan de un gran poder
catalitico, proveeando, junto con el aumento leucocitario, su destruec-
cién indirecta por medio de las diastasas que también reactivan,
produciéndose una gran escision (hidrdlisis) de moléeulas nficleo -
albuminicas, consecuencia de lo cual es la gran eliminacién de
4cido Grico y purinas por via renal.

LOS CUERPOS RADIOACTIVOS
I

Donde se fijan los elementos (emanacién o cuerpos) radioactivos

Inhalando emanacién de radium en un ambiente cerrado
(emanatorium), se produce naturalmente un equilibrio entre la san-
gre v el ambiente. Kl coeficiente de solucién para la sangre es, en
este easo, més o menos de 0.33. Una cierta parte se acamula du-
rante un periodo notable de tiempo, en los huesos; en grado in-
ferior, en el higado. Otro tanto puede decirse con respecto al ra-
dium y torio X, que se acumulan en los huesos y la médula, el
bazo y el higado. Con respecto al torio B, se acumula en los
mismos puntos que el torio X (médula Osea, bazo), volviendo
después a la sangre, pulmones, rifion e intestino. Con el radium
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D sucede lo mismo, con la diferencia de su estabilidad mucho ma-
yor. También se sabe que el radiotorio se acumula con preferen-
cia en los huesos y la médula 6sea. Hay que suponer que el ura-
nio X sigue las mismas leyes (Gudzent).

Para Lacassagne, los 6rganos de retencién captan una par-
te del cuerpo radioactivo circulante, aliviando en esta forma los
emunctorios obstruidos y liberando la sustancia extrafia solamente
a continuacién, gradualmente, si bien que la eliminacién se desa-
rrolla durante varios meses. Esta clase de almacenamiento se pro-
duee en el interior de un grupo de células, comunes a los diferen-
tes 6rganos que participan en esta funecién de retencién: son las
células del endotelio vascular (') y especialmente las del higado;
las células del sistema reticulo endotelial, que se encuentran espe-
cialmente en los ganglios linféticos y las foliculas del apéndice, en
la médula dsea, los sinus del bazo y en el timo. A este grupo se
deben agregar ciertas células pericanaliculares del testiculo, las de
la zona cortico - reticular suprarrenal y una variedad de células
migrantes del tejido conjuntivo.

Curie, Bouchard y Balthazard demostraron la gran afinidad
de la glandula suprarrenal para con la emanacién. En su célebre ex-
perimento, comprobaron que los tejidos extirpados de los anima-
les muertos por fuertes dosis de emanacién (inhalada) se habian
vuelto radiocactivos, hasta el punto de impresionar placas fotogra-
ficas. Sin embargo, mientras que los musculos; el corazén, la piel,
el rifién, el higado, presentaban una actividad -Sensiblemente igual,
Ios pelos, el pulmén y la glindula suprarrenal eran infinitamente
maés activos. ‘‘Para los pelos y el pulmén, el fenémeno se explica
por la radio - actividad inducida que les ha comunicado el contacto
de grandes cantidades de emanacién. En cuanto a la glandula su-
prarrenal, hay que admitir una afinidad particular de esta glan-
dula frente a la emanacién o a sus sub - productos’’. A este res-
pecto, Castelnau y Loisel se preguntan si las deméas glandulas en-
déerinas no gozan de la misma propiedad. '

HEsta pregunta es contestada indirectamente por William Wolff
(de N. York); este autor aplicé, gracias a un aparato especial-
mente construido, radium purc sobre una superficie de 2 por 4

(1) Como veremos més adelante, Kotzareff no comparte esta opinién.
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pulgadas. ‘‘Todas las glandulas importantes de secrecién interna
conocidas, fueron tratadas con radium, obteniéndose resultados de-
finitivos (%) en el caso de las suprarrenales, tiroides, ovario, pi-
tuitaria, testiculos y paratiroides. En el easo de la glandula pineal
v los islotes de Langerhans, los resultados han sido demasiado in-
definidos para permitir hacer una comunicacién al respecto.’’

La fijacidn electiva

Kotzareff y Weill definen como fijacién electiva, el hecho
de que una sustancia introducida en el torrente cireulatorio, se
fija de manera predominante sobre un sistema, un aparato, un
érgano o un grupo celular. ‘‘Es una cuestién muy vasta, que es
la base de la bioquimica y de toda terapéutica que tenga por obje-
to aleanzar ciertas células del organismo con exclusién de las otras,
¢ inhibir la accidén de ciertos parasitos.”’

Se conoeen fijaciones electivas fisicas, de las cuales un ejem-
plo sencillo es la adsorcidn: el carbén animal es capaz de adsorber
grandes cantidades de gases o de liquidos orgéanicos. También se
conocen las fijaciones fisico - quimicas en las que los hidrogenio-
nes e hidroxiliones juegan el prinecipal rol. Se conocen, asi mis-
mo, las fijaciones electivas bioldgicas: la toxina tetdniea se localiza
sobre ciertas células del sistema nervioso central, mientras la to-
xina diftérica prefiere los nervios periféricos. Desde el punto de
vista quimico, se ha demostrado que el azul de metileno en inyee-
ciones subcutdneas se fija sobre terminaciones nerviosas (Ehrlich).
Esta fijacién es compatible con la vitalidad celular. Asi mismo,
los infusorios, los rotiferos, las tenias, los crustaceos, pueden fijar
las materias colorantes sobre los wniicleos unicamente, pudiendo vi-
vir y dividirse (Przesmicki).

Otro ejemplo de fijacidon eleetiva quimica consiste en la co-
loracién de las sustancias nucleares por los colores basicos de ani-
lina. Este fendmeno se explica por la combinacién del 4cido me-
tafosforico con el color basico de anmilina, para formar un preecipi-
tado de metafosfato de anilina. Ahora sabemos que la alblimina
sola no fija los colores bésicos de anilina; la condicién de la fija-
cién es la combinacién de la materia colorante con el cuerpo fos-

(2) Se vefiere a los vesultados terapéuticos obtenidos.
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forado (derivado del &cido nuecleinico) que forma parte de la mo-
lécula de los mucleo - proteidos (Giemsa).

Si relacionamos estas nociones de fijacion electiva quimica
con la afirmacién de Gudzent: ‘“Hoy sabemos que el nicleo celu-
lar es el punto de ataque de las radiaciones’’, podremos compren-
der cuanta analogia existe entre la fijacién electiva quimica y la
radio - activa. En efecto: ya hemos visto, en lineas anteriores, que
la radiacién se fija, en mayor cantidad, en los 6rganos y tejidos
ricos en elementos nucleares: médula Gsea, bazo, ete. Y esta rique-
7a en elementos nucleares ha sido plenamente comprobada, experi-
mentalmente, por M. Javillier y H. Allaire (4). Dichos experi-
mentadores dosificaron el fisforo nueleinico (®) de los diferentes
tejidos y llegaron a la conclusion de que la cantidad de fésforo
nueleinico es una caracteristica de cada tejido, constituyendo un
verdadero indice.

, Considerando como 100 la cantidad mayor de fésforo nu-
cleinico hallada, los citados autores han establecido los siguientes
indices:

Timo . . . .. .. 100.0 Tiroides . . . . . 10.7
Pancreas . . . . . 49.6 Rifiéon . . . . .. 13.0
Bazo . . ... .. 300 Corazén . . 4T
Suprarrenal . . . 19.0 Cerebro . . . . . b8
Higado . . . . . 157 Miseulos . . . . 1.9
Testieulo . . . .. 274 Médula espinal . 1.5
Pulmén . . . . . 157 (Faltan los indices de médula

6sea v tejidos neoplésicos).

Aqui podemos ver que los tejidos de indice de fésforo nu-
clefnico méis elevado (es decir, los mas ricos en elementos nueclea-
res), son efectivamente los que fijan los elementos radio - activos.

El relativamente bajo indice de la glandula suprarrenal se
debe, probablemente, a que ha sido calculado sobre la glandula in-
tegra, mientras que la fijacién de la radiacién se efectia muy prin-

{8) Los ntcleo- proteidos, que forman la sustancia esencial de los nticleos celulares,
est4n constituidos por la unién de wuna molécula de albimina con una de nu-
cleina. Esta dltima resulta de la unién de una molécula de albfimina con el
4cido nucleinico. A su vez, el A4cido nucleinico estd formado por una molé-
cula de un hidrato de carbono, un ntcleo de #4cido fosférico y una base pi-
rica (adenina, guanina).
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cipalmente en la zona reticular de la sustancia cortical, es decir,
en menos de una cuarta parte de la totalidad de la glandula.

M. y Mme. J. Enselme (5) continuaron estas investigacio-
nes, especializindose en tumores malignos y benignos, en los que
dosaron no sélo el fésforo nuecleinico, siné también el fésforo lipoi-
dico. También dosaron el f6sforo después de tratamiento de irra-
diacién por rayos ultra - penefrantes,

La cifra media en el dosaje de fésforo nucleinico de tumo-
res malignos del seno, es de 33 miligramos por 100 gramos de sus-
taneia fresca, lo que corresponderia, en la tabla de Javillier y Allai-
re, a un indice de 13; lo que equivale a decir que el epitelioma del
seno es un tejido tan rico como el rifién normal en fésforo nuclei-
nico.

(Sin embargo, y a pesar de haber seguido —segin declaran
los Enselme— el método de Javillier y Allaire, encuentran, para
¢l cuerpo tiroides normal, 10 miligramos de fésforo nucleinico por
cada 100 gramos de 6rgano fresco, mientras que Javillier y Allaire
encuentran, para el mismo érgano, 36.9 miligramos de fésforo nu-
cleinico por cada 100 grs. de tejido freseo).

—Kotzareff y Weill demostraron, por su parte, la fijacién
electiva por las células embrionarias y neoplésicas, que, como sa-
bemos, se caracterizan por sus miiltiples ntcleos, en plena cario-
quinesis. Introdujeron en el corazém o en la vena yugular de un
cobayo hembra en gestacién, una cierta dosis de solucién radium -
coloidal, y colocando este animal en deciibito dorsal sobre una pla-
ea fotografica, se observa, operando en diferentes momentos, cua-
dros contradictorios. EI obtenido directamente después de la in-
yeecién, corresponde al eorazén del animal, caracterizado por sus
cuatro cavidades. Fenémenos andlogos se observan si la inyeccidn
se hace en los vasos.

T.a misma operacién fotografica, practicada una hora més
tarde, permite observar, en la placa, el cuadro exacto de los em-
hriones que lleva el animal. Es posible obtener cuadros andlogos,
pero mas débiles, hasta 24 horas méas tarde.

Si la. hembra pare, los recién nacidos produeen cuadros de
intensidad variada. Estas experiencias, repetidas, han demostrado
siempre la fijacién predominante de la emanacién sobre las célu-
las embrionarias.



ANO 16. N° 1-2. MARZO-ABRIL 1929

— 238 —

La fijacién electiva sobre las células cancerosas la compro-
baron inyectando 5 a 10 c.c. de auto suero eargado de emanacién
de radium (10 a 25 milicuries) en el sistema venoso de un paciente
portador de un neoplasma; observaron una serie entera de fené-
menos andlogos a los observados en el animal. Una placa sensi-
hle, colocada sobre las venas, a una cierta distancia en direceién
hacia el punto de inyeceién (10 a 15 etms., por ejemplo), permite
registrar el pasaje de la sustancia radio - activa. Unos minutos des-
pués de la inyeceidn, una placa dispuesta en el mismo lugar, no se
impresiona. Después de un cierto tiempo, otra placa, colocada en
direecién al neoplasma, demostrara, después de la revelacién, un
cuadro que corresponde exactamente al tumor, del cual representa
el volumen aproximado y la forma probable. En los casos de céan-
cer complicado por metéstasis ganglionares, o en los 6rganos, la
misma experiencia permite obtener cuadres fotograficos netos de
metéstasis diagnosticadas o clinicamente presumidas.

Esta fijacién electiva se confirma, ademés, por el hecho de
gue los tumores ricos en mitosis antes de la inyeccién, presentan
una o dos semanas mas tarde, mitosis menos numerosas y nitcleos
en vias de degemeracién (cariorexis y cariolisis). Finalmente, un
electroseopio, eolocado en la vecindad del tumor, (habiendo éste
fijado la emanacién) se descarga, mientras que con la interposi-
ci6n de un filtro de plomo o desplazamiento del aparato, sus ho-
jas quedan distantes.

Lacassagne traté6 de confirmar la fijacién electiva por los
tejidos cancerosos, experimentando el polonio en una rata porta-
dors, de un adenoepitelioma. Comprobé una fijacién muy débil, in-
ferior a la de los otros érgancs. Este resultado se debe, seguramen-
te, al elemento y a la téenica de inyeceién empleados.

—A los efectos de la comparaciéon de los resultados obteni-
dos, citaremos las conclusiones de M. y Mme. Enselme (6) quienes
estudiaron los efectos de la irradiacién ultra - penetrante en la pro-
poreién del foésforo nucleinico y fosforo lipdidico de los tumores.
Dichos tumores recibieron 12 a 15 H. por centimetro cuadrado so-
bre toda la regién neoplésica, con un aparato a tensién constante de
200 k. volts, 3 miliamperes, con 5 déecimas de cobre v 2 milim. de
aluminio.

Veamos las interesantes conelusiones a que arrvibaron:
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“1°) — Se nota en los einceres un aumento del fésforo nu-
cleinico (con relacién al tejido normal sub-yacente).

€¢2°) — Se nota también un aumento del fésforo lipdidico.

“¢3°) — La radioterapia, en los casos elinicamente mejorados,
aumenta el f6sforo lipoidico y disminuye el fésforo nucleinico, hasta
lievarlo a un nivel muy inferior al de la glandula sana.

“Todo pasa como si el fésforo de la célula cancerosa se encon-
trase bajo una forma hiperactiva, al estado de ntcleo - proteido.

““En el cancer irradiado, parece que hubiese una degeneracién
de los elementos cancerosos, que se traduce, quimicamente, por una
regresién de los nfecleo - proteidos, cuyo fosforo cae en las reservas
lipbidicas, aumentindose éstas por efecto de la irradiacién.”’

—Para terminar este capitulo diremos que el cuerpo radio-
activo, suministrado localmente o por inyeceién endovenosa, se pro-
paga por todo el organismo dentro de la primera hora, y durante
1a segunda comienza a fijarse preferentemente en ciertos érganos y
tejidos, y principalmente en las capsulas suprarrenales, bazo, mé-
dula 6sea, células neoplésicas, higado y pulmones.

11

Céomo se fijan las sustancias radioactivas

Segn Kotzareff y Weill, ‘‘las micelas del suero, vehiculos de
la emanacién adsorbida, recorren el organismo en 27 segundos, mas
o menos, poniéndose en contacto con las paredes ecelulares, gracias
al liquido intersticial. En nuestro estudio sobre el eédncer hemos
visto que las membranas celulares de los elementos jévenes y neo-
plasicos presentan una disminueién considerable de su tensién su-
perficial y un aumento correlativo de su permeabilidad.

“‘Lia emanaci6n, adsorbida en excesc por las micelas del auto -
suero, abandona a éste para extenderse sobre las paredes celulares
de adsorcién més acentuada y de permeabilidad mayor.

‘““‘Este fendmeno se reproduce a cada pasaje de riego sangui-
neo en el territorio vascular, encerrindo un tumor o células embrio-
narias (*) de manera que una hora después de la inyeccién de auto-

! 3 ol 2 .
(4) Los elementos sanguineos de la médula ésea y el bazo pueden considerarse, tam-
bién, embrionarios.
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suero radium coloidal, la ebteneién de cuadros curiegraficos resul-
ta posible.

“‘La emanacién adsorbida por la pared celular, penetra éen
el interior per difusién, repartiéndose en el protoplasma en virtud
de las diferentes cargas eléctricas de los coloides celulares. Estos
fijan la emanacién por adsorcién y afinidad quimiea.

“‘Sin embargo, ya durante la produccién de estos fenéme-
nos, se efectfia la desintegracién esponténea de la emanacion; las
radiaciones corpusculares alfa, positivas, se fijan sobre los coloides
a cargas eléetricas negativas, vale decir sobre el potasio y los coloi-
des citoplasméticos; los rayos corpusculares beta, negativos, se fijan
sobre los coloides a cargas positivas, vale decir, sobre el nficleo; en
fin, las radiaciones gama producen, tocando los atomos metélicos,
irradiaciones secundarias (heta) gque se fijan sobre el niicleo.”’

I

Consecuencias inmediatas de la medicacion radio - activg

DOSIS DEBILES

Una vez introducidas en el torrente circulatorio, las sustan-
ciag radium coloidales actian sobre el suero estabilizando las glo-
bulinas frente a las alblGminas. Hsta estabilizacién es tan completa,
que la desintegracién de la alblimina en aminas y 4cidos aminados,
1no se produce. También estabilizan la disolucién del aeido firico,
como veremos més adelante.

Kotzareff hace notar (7), con relacidn a esto, la influencia
innegable de los radio - activos sobre el metabolismo de las células
cancerosas (desintegraciéon ecelular) ya que la reaceién de Chodat -
Kotzareff (tirosinasa - paracresol) se vuelve negativa. Finalmente
agrega que los productos de esa desintegracién celular no tienen
ninguna influencia sobre los elementos formes de la sangre. (Ya
hemos visto que esos productos son, en especial, las purinas).

Un milésimo de miligramo de radio, inyectado en el hom-
bre, puede provocar una hiperleucocitosis pasajera, acompafiada
de poliglobulia (Gudzent, Lacassagne, Teissier, Rebattu, Petit, Mar-
chand y Jaloustre). Tn cuanto a las células del reticulo de los 6r-
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ganos hematopoyéticos, que se cargan de preferencia con el cuer-
po radioactivo, no se destruyen (Lacassagne). Para este mismo au-
tor, dosis débiles de polonio no producen lesiones durables en el ri-
fion. Por su parte, Castelnau y Loisel hacen notar que la inhalacién
tiene una aceién excitante sobre la suprarrenal y las otras endberi-
nas, restableciendo asi el equilibrio vago - simpatico roto. Finalmen-
te, Vietor Henri y A. Mayer (8) comprobaron su accién sobre los
fermentos, cuya actividad es estimulada.

-—Gudzent (9) sefiala el hecho de que unos milésimos de mi-
ligramos de radio, o unos centégimos de miligramo de torio X, o
la inhalacién de emanaciéon de radio en un emanatorium de méas o
meénos 20 emanos por litro de aire, aumentan la secrecion de acido
trico. Cluzet y Chevallier (10) comprobaron, a su vez, el mismo
fendémeno después de una cura de inhalacién: ‘‘la orina eontiene
una cantidad enorme de uratos y purinas, mientras que el acido fri-
co de la sangre disminuye’’. Percepied y Schlemmer confirman es-
tos hechos. Debemos citar también que Grigaut, Bricout y Schnei-
der (11) comprobaron que la Grea y la eolesterina eran igualmente
eliminadas en mayor abundanecia.

Cluzet, Piery, Chevallier y Dubost (12) eomprobaron un au-
mento, no sélo en el 4cido firico urinario, siné también en la co-
lesterina sanguinea. Pero ninguno de los autores citados explica
estos fendmenos ni los relaciona para nada con la leucocitosis pre-
via, provocada por la misma medieacién.

La explicacién de estos hechos es la que hemos desarrollado:
el aumento y la destruceién leucocitaria. Mientras los nticleos ori-
ginan el acido Grico y la Girea (urieolisis), las membranas enrique-
cen el tenor en colesterina de la sangre y orina. Sabido es que los
glébulos blancos contienen 7.4 °/;, de colesterina, mientras los ro-
jos sblo 0.25 °/, (Hoppe Seyler). Es interesante también consignar
que en el suero del pus hay 0.35 a 1 °/, de colesterina, mientras que
en el suero sanguineo hay aproximadamente 0.15 °/,.

POSIS FULERTES
Lias dosis més altas producen la destruceién extendida de
los 6rganos hematopoyéticos y una leucoplasia que puede llegar has-
ta la desaparicién de todos los leucocitos (con excepecién de algu-
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nos linfocitos) ; también disminuyen los glébulos rojos y la hemo-
globina, la presién sanguinea, la capacidad de coagulacién (hemo-
rragias de las mucosas, orinas y materias fecales sanguinolentas, ete.)
{(Gudzent, Lacassagne). Pero hay que hacer notar que la anemia
es més tardia que la leucoplasia.

Petit, Marchand y Jaloustre (13), por su parte, comproba-
ren que con dosis semanales de 400 -- 600 microgramos (580 a 870
U. E. 8.), repetidas cuatro o seis veces, se produce, en el hombre,
una disminueién de la cantidad de hematies, y despuds de una
leucocitosis, una leucopenia progresiva.

Cluzet y Chevallier (14) sometieron a varios cobayos a la
inhalacién continua de aire cargado de emanacién de torio. Lios ele-
mentos sanguineos sufrieron modificaciones en su cantidad, modi-
ficaciones cuya media va a continuacién:

} ANTES | FIN DEL | ¥IN DEL | FIN DEL ;

2°. pra | 5. pra | T° DiA
Hematies 1| 4.800.000 } 6.400.000 | 5.000.000 P 4.000.000
Leueocitos | 6.500 20.100 | 6.400 2.500 |

Ya a las 24 horas de inhalacién, los leucocitos se habfan du-
plicado, quedando la cantidad de hematies sensiblemente estagiona-
ria; hacia el 2.° dia, se observaba un méximo de leucocitos, mien-
tras que los hematfes aumentaban sensiblemente. A partir del 2.°
dia, los leucocitos disminuyen continuamente, hasta llegar a un
valor muy inferior a lo normal. Los glébuios rojos, al eontrarie,
después de una fase de execitacién que duraba varios dias, dismi-
nuian lentamente.

La férmula leucocitaria sufre, asi mismo, variaciones muy
notables. A continuacién va un ejemplo:

Antes Al 4.° dia Al 6.° dia
Polinuecleares neutréfilos . . . 55/, ...... T1°/ .. ..., 889/,
” eoginéfilos . . . T%, ...... 6%, .. .. 2°/,
Mononucleares grandes . . . 139/, ...... 9% e 5%,
Linfocitos . . . . . . . . .. 230/ ..., 1o/, ... 29/,
For. de transicién . . . . . . 2°, ...... 3% oo 3%,

Se observa una polinucleosis bastante acentuada, la que tam-
bién fué determinada por Teissier y Rebattu (15). Ahora, y si
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por simple curiosidad, trazamos con los datos que tenemos a la
vista, la ‘‘linea de resistencia’’ de Sondern, veremos que el pro-
néstico reservado a los animales sometidos a la experiencia, era
grave. Ifectivamente, todos los cobayos murieron al 8.° dia de
T experiencia; la autopsia demostraba una eongestién intensa del
higado, de la médula 6sea y del pulmén, con varios infartos dise-
minados en la masa pulmonar.

Retenido en el interior de las eélulas que lo han captado, el
radio - elemento continfia emitiendo su irradiacién. Provoeca alte-
raciones de estas células mismas y de aquellas inmediatamente ve-
cinas. Las lesiones varian seglGn el grado de radiosensibilidad de
las células alcanzadas, terminando frecuentemente con la muerte
de ellas.

El epitelio de los tubos contorneados se destruye en parte
por la inyeccion de una dosis fuerte de polonio (Lacassagne); el
animal muere en 4 o 5 dias por nefritis aguda. Con dosis algo infe-
ricres, se pueden determinar lesiones tardias de nefritis erdnica.

Las dosis fuertes producen también, como lesién visceral,
una destruecién parcial caracteristica de la capsula suprarrenal en
su sustancia cortical, pronuncidndose sobre todo en las células del
reticulo.

Siempre con relacién a estas dosis, dice Gudzent: ‘“Muy ex-
trafia es la reaccién del cuerpo animal frente a las inyecciones mu-
chas veces repetidas, en intervalos breves, de dosis que no oca-
sionan un perjuicio grave. Los tumores soportan, en este caso, ean-
tidades notablemente grandes de torio X; no se produce ni leuco-
plasia, ni anemia; tampoco pérdida de peso, hasta que la muerte
se presenta bastante espontianeamente.

En estos animales, la médula 6sea se encontraba casi siem-
pre invariada y solamente el bazo demostrd los perjuicios conoci-
dos. Hay que suponer que, en este caso, los procesos de regenera-
c¢ién de la médula dsea equivalian, en una cierta manera, a los pro-
cesos de destruceién, hasta que sobreviene la muerte del animal por
olros perjuicios’. Esos perjuicios son puntualizados en otro lugar,
pues dice: ‘““Podemos imaginarnos que por la ionizacién y disociacién
de la materia, el efecto final de la radiacién ha sido provocar modifi-
caciones fisicas y quimicas en la célula, en primer lugar en el nficleo
celular, que son las causas de los fendmenos deseriptos. Pero a pe-
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sar de todas las teorfas hasta ahora presentadas, queda siempre en
la obscuridad de qué clase son esas finas modificaciones.”’

Estas palabras merecen un pequefio comentario; pues si bien
deseonocida la naturaleza intima de las modificaciones fisieo - qui-
miecas del ntcleo celular, queda en pié, con todos los caracteres de
una adquisicién, el conocimiento exacto de las consecuencias de
esas modificaciones. Hay un estimulo a la proliferacién activa de
los tejidos hematopoyéticos (especialmente en lo que se refiere a
los leucocitos) hasta alcanzar cifras asombrosas, en el organismo
sano. Kn el enfermo (leucemia) no se nota aumento. Sigue luego
una nucleolisis notablemente intensa, que puede ilegar hasta hacer
desaparecer los leucocitos del torrente circulatorio, desaparicién que
coneuerda con un aumento extraordinario de las purinas urinarias
(purinopoyesis). Los perjuicios que menciona el autor citado, se-
rian el agotamiento de la reserva o vitalidad celular, o capacidad
de actividad vital.

v

Eliminacidén

Los animales que han recibido una inyecciéon de raddn, res-
pirando al aire libre, eliminan totalmente el gas radioactivo en
cineo o seis horas, a lo més, por el pulmén.

Para el polonio, el principal 6rgano de ehmmac1on es el ri-
fién, y es a través de las células de los tubos contorneados que se
produce el pasaje del cuerpo radioactivo de la sangre a la orina
(Liacassagne). Las orinas son radioactivas sels meses después de
la inyeeccién. (16).

En segundo lugar, se coloca al intestino, el que a su vez re-
cibe el polonio por intermedio de la bilis. Se deben también ci-
tar las gldndulas salivares y la piel (Lacassagne). El radium y
el torio X se eliminan principalmente por el intestino, y en segun-
do lugar por el rifibn (Gudzent).

La permanencia de los elementos radioactivos depende, pues,
de dos factores: de la rapidez de eliminacién y de la rapidez de
su transformacién. SeglGn el material y la téenica, el cuerpo in-
vectado o sus sub.-productos pueden encontrarse en los tejidos
hasta un afio y medio después. (17).
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v

Resultados terapéuticos obtenidos

La accién de los cuerpos radioactivos ha sido ensayada para
casi todas las enfermedades, tanto locales como generales. Los re-
sultados, como veremos enseguida, han sido variados y sobre todo,
muy inconstantes, excepeién hecha de la gota, en donde los resul-
tados son sencillamente sorprendentes.

CANCER

Por ningtn método ni téenica (nos referimos a la curiete-
rapia interna por soluciones inyectables o emanacién) se obtuvie-
ron resultados curativos.

Lacassagne explica este resultado recordando que el polonio
(elemento con el que hizo sus experiencias) se fija en el tejido can-
ceroso en proporeidn muy inferior a la de los demis tejidos.

LEUCEMIAS

En esta afeccibn, los resultados han sido variados. Son nu-
merosos los casos de mejorias, pero no se conocen curaciones com-
pletas.

Lios resultados medioeres obtenidos aqui se explicarian -—en
nuestra opinién— teniendo en cuenta que a la super - produceién
(verdadera super - produceién mneoplasica) de los 6érganos leueopo-
yéticos, motivada por agentes hasta ahora desconocidos, agregamos
la excitacién provocada por los elementos radioactivos (que feliz-
mente, en estos casos patoldgicos, es poco visible) seguida por la ac-
cién leucolitica plenamente comprobada. La destruccién leucocita-
ria es un hecho; pero no por eso se ataca el mal en su raiz. No so-
Jamente se corrigen los efectos y no las causas, siné que hasta se
corre el peligro de agotar la vitalidad de los érganos hematopoyé-
ticos. .

ANEMIAS

Podria repetirse lo dicho con respecto a las leucemias.
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ENFERMEDADES DEL SISTEMA NERVIOSO
Aqui han fracasado casi todos los ensayos.
TUBERCULOSIS

En Mont - Doré se ensay6 su cura por la emanacién, aban-
donéndose definitivamente los ensayos.

EsPASMOS DEL ARBOL RESPIRATORIO

Constituye la especialidad de Mont - Doré, Lios resultados son
bastante buenos, 1o que por otra parte se expliea si tenemos en
cuenta que el asma y las neuro - artritis respiratorias se eonside-
ran distrofias enddcerinas. Y ya hemos visto que el elemento radio -
activo se fija en casi todas las glindulas enddcrinas, restablecien-
do el equilibrio de las mismas.

REUMATISMO ARTICULAR AGUDO
Resultados mediocres, inconstantes, vy a veces nulos.
FOTA

En esta afeceidn, todos los autores estdn de acuerdo en pro-
clamar los inmejorables resultados obtenidos. ‘‘Pero — dice Lacas-
sangne— el mecanismo de aceién queda obscuro, y en consecuencia
distutido.” '

El mecanismo de accién en los casos de gota —a mnuestro
entender— no es otro que la reactivacion de las funciones dias-
tésicas. '

Fuera de los accesos, en los gotosos sustraidos a la inter-
vencién de las purinas alimenticias, el &ecido frico endbgeno lle-
ga apenas al nivel de una excreeién reducida, y hasta inferior a
la normal. La eliminacién del 4cido frico exdgenc presenta, tam-
bién, variaciones irregulares. Mientras que el sujeto sano devuel-
ve al estado de 4cido tirico alrededor del 50 °/, de las purinas que
veeibe, el gotoso no devuelve més que el 23 al 25 °/,. La elimina-
cién es lenta, irregular y a veces minima.

Ese acido trico que falta, no se en;'éu_entﬂra en lg sangre. A
proposito de esta afirmacion, debémo_s citar el trabajo de Cluzet,
Piery, Chevallier y Dubost (18). Dichos autores trataron un en-
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fermo durante més de un afio con emanacién de torio (torén) en
inhalaciones, comprobando un gran aumento de la eliminacién de
dcido ﬁrico,'un aumento de la proporeién de colesterina en la sangre
v una disminucién del 4eido Grico sanguineo. Presentan el grafico
que reproducimos, en el que puede verse que:

1°) La ecantidad de &cido trico sanguineo ha sufrido, es
verdad, variaciones importantes; pero ha oscilado siempre dentro
de los mismos Iimites, para terminar, al final del tratamiento, sien-
do un poeo mayor que al comienzo. No ha disminuido, pues, la con-
centracién del 4eido drico sanguineo.

2") La tasa de colesterina ha aumentado progresivamente
hasta el Gltimo dia.

3°) La cantidad de 4cido drieo eliminado por las orinas
durante cada 24 horas, debe interpretarse en otra forma. Aqui
vemos que se han producido verdaderas desecargas de acide triceo,
correspondiendo las més importantes al comienzo del tratamiento.
En efecto, dicen los propios autores: ‘‘Nuestro enfermo, someti-
do durante todo el afio pasado a un régimen de alimentacién uni-
forme, presentaba, antes del tratamiento, una eliminacién del 4ci-
do firico por 24 horas que variaba de 0.50 a 0.60. Considerando
las dos primeras curas, observamos un aumenio enorme de la ex-
crecion del decido trico, gue llega hasta 1.75 por 24 horas. Hsta
¢liminacién, por otra parte, no es continua, siné que procede por
deseargas sucesivas.’’ .

También se sabe que, mientras los alimentos ricos en puri--
nas provocan en el sano un aumento temporario del aeido Grico
sanguineo, nada de parecido se encuenira en los gotosos, lo que
pareceria indicar que el 4cido tGrico se acumula en los tejidos.

Para Le Breton y Schaeffer (19), la presencia del 4cido
Grico en los tejidos no estd comprobada. Efectivamente, Stadhagen
(1887) no encontrd 4cido Grico en los extractos de érganos norma-
les frescos; pero en el higado ¥ el bazo encontré xant'na e hipo-
xantina. :

Para Brugsch y Schittenhelm (20) el acido drico existe en
el higado y el rifion, mientrag que V. Seaffidi (21) no lo encon-
tr6 en el corazdén ni en los misculos estriados o lisos del buey.

Goto (22) habria demostrado que los acidos fGrico y nuclei-
nico forman combinaciones entre sf v en las cuales ¢l 4cido drico
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no es precipitado ni por los 4eidos ni por el reactivo argéntico -
magnésieo.

Por su parte, Stendel y Suzuki (23) han buscado el acido
firico en los extractos de drgamos, por el reactivo de Folin. Han
encontrado una sustancia que se colorea por el acido fosfottngstico,
que da la reaecién de la murexida pero que, segin ellos, no seria,
sin embargo, el dcido trico.

Completamente de acuerdo con estas coneclusiones, Weill y
Guillaumin (24) ecasi en la misma fecha han llegado a la nocién
de qué, con el nombre de &cido firico total, se comprendian dos
estados diferentes de este cuerpo: 1°, la forma salificable (4cido
Libre y urato 4cido de sodio); v 2°, la forma muecho més compleja,
de combinaciones orgénicas que no presentan mis que una parte
de las reacciones del 4cido trico y constituidas por su unién con
restos méas o menos simplificados de los nicleo - proteidos origina-
rios. Estos compuestos se formarian en el seno de la complicada
moléeula de las nteleo - albtiminas y no simplificdndose més; exis-
ten en el glébulo sanguineo, mientras que el 4cido frieo salificable
domina en el plasma. Para los mismos autores, hay aun otra for-
ma de combinacién, también de origen nuclefnico, pero inaccesible
a todas las reacciones del dcido tdrico: serfan compuestos uricdge-
nos, representando una especie de deido firico en potencia.

Gracias a las investigaciones de Chauffard, Brodin y Gri-
gaut (25) sabemos que la proporeién de acido Grico es normalmen-
te mayor en los glébulos rojos que en el plasma: llega de 0.20 a
0.25 en lugar de 0.04 a 0.05 grs. Kstos mismos autores opinan que,
en el gotoso, el acido Grico que se retiene es el que reviste la for-
ma poco difusible de combinacién orgénica.

Volviende a Weill vy @Quillaumin diremos, con ellos, que el
exceso de dcido firico plasmético es, en el gotoso, relativamente mo-
derado, y s6lo por excepcitn alcanza al doble del valor normal.
AlGn mas: el aumento del 4cido trico plasmatico no se observa més
¢ue de un modo muy inconstante. Este es, justamente, el 4cido
Grico libre, o salificable, ¢l inico que se pone en evidencia por los
métodos corrientes de investigacién del laboraterio. (Por eso de-
ciamos mas arriba que el 4eido Grico que no se eliming no se encuen-
tra en la sangre, por lo menos al estado de Acido firico libre). En
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cambio, se observa constantemente el aumento del 4cido Grico com-
binado - orgénico contenido en los glébulos rojos.

Relacionando estos hechos con las conclusiones de los tra-
bajos de Goto y de Steudel y Suzuki, cabria suponer que, asi co-
mo el 4cido firico en combinacién orgénica se disimula y almacena
en los glébulos rojos, sin eliminarse, de la misma manera y bajo un
estado de combinacién parecida se disimula y acumula en los de-
més tejidos hasta que un acceso (erisis) lo libera y lo hace apa-
recer cerca de lag articulaciones al estado de tofos, en las vias
urinarias bajo la forma de concreciones y en la orina, en la forma
conocida de -acido libre y uratos.

Bechhold (26) opina, efectivamente, que la gota se debe
a una retencién renal y a una fijacién en los tejidos, del exceso
de 4cido turico. En su interesante trabajo ha llegado a conclusio-
nes no menos interesantes. Segln él, el 4cido frico pasaria, en la
sangre de los gotosos, del estado de dispersién molecular al estado
coloidal de dispersion micelar. KEse pasaje explicaria la imposibi-
lidad para estos coloides, recientemente formados, de franquear el
filtro renal, ya que el tamafio de las micelas sobrepasa en mucho
las dimensiones de los poros de la membrana.

Bechhold ha experimentado también la aceién de la emana-
cién de radio sobre los uratos y el deido urico; estas experiencias
ban demostrado que no tienen ningiin efeeto sobre el 4cido fGirico
o los uratos ya preeipitados (in vitro) pero pueden muy bien im-
pedir la precipitacién del acido drieco disuelto (factor terapéuti-
co) facilitando asi su eliminacién.

Por otra parte, ya hemos visto que, tanto la emanacién co-
mo los demas cuerpos radioactivos gozan de un gran poder cata-
litico de reaetivacién de las diastasas. Y si recordamos que la pro-
pia destruceién del 4cido firico ya formado (uricolisis) funeién
normal del organismo ——como lo han demostrado Schittenhelm y
Schmid, y su transformacién probable en Grea, es el resultado de
acciones diastésicas, concederemos a esta reactivacién su justo va-
lor. Pues gracias a ella se sustraen a los tejidos los depdsitos de
purinas, en virtud de transformaciones sucesivas hasta terminar
en ecompuestos facilmente eliminables y al estado de dispersién mo-
lecular (4cido Urico, firea). Y también son las diastasas las que
solubilizan materialmente los tofos de acido firico puro (uricolisis)



ANO 16. N° 1-2. MARZO-ABRIL 1929
— 246 —

facilitando su eliminacién. En el trabajo ya citado, Piery, Cluzet,
Chevallier y Dubost presentan dos radiografias, correspondientes a
la mano derecha del paciente, antes y después del tratamiento. Las
deseargas sucesivas de 4cido trico por el rifi6n no pueden inter-
pretarse mis que de esa manera: es el 4cido Grico de los tofos y
de los tejidos, el que se ha eliminado. La sangre conserva, mas o
menos, la misma proporeién.
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