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~ La patologia general
_del cancer en el higado

Excmo. Sr. Presidente, -
- Nlmos. Sres. Académicos,
Sefioras y Sefiores:

El convivir padecimientos de los enfermos configura grandemente el nodo de ser de
16s médicos. Se dice por ejemplo, gue ef Doctor X «estd hecho a ello» y que el Doctor Y
" «todavia no se¢ acostumbras. Recuerdo un consejo de superiora: recomendaba «se
tuviera paciencia para hacerse con el mal», irremediable, en algunos enfermos. Yo he
pensado muchas veces en aguella blanca postura, dejando, lo de suceder, a la Providen-
cia. Era, ésta, una actitud deontolégica delegada: ni mas ni menos que la del sepultu-
rero. Y lo peor, que después he vivido, ha sido que algunos lo seguian. Aunque otros
muchos viven la sufriente transcendencia temporal y futura del hombre enfermo.
De lo dichérse puede comprender que la actitud de los galenos con sus pacientes estd
_ pincelada; més o menos, de rasgos distintos. Porque maestros, grandes sefiores, hemos
. tenido todos, a quienes:vimos llorar: por lo que pudiéramos llamar lo que crefan su
‘fracaso o:.impotencia de 1a Medicina, queriendo salvar a un padre con hijos nifios, 0 a
un anifio;;amor de padfes. Y también, tuvimos maestros, aparentemente, mas duros.
~ Asi, se-dice que el médico se endurece con la experiencia; pero eslo lo dice el que,
cuanto mis, considera que tiene «un papel que le licencia» para «hacer como médico».
Porque, sea uno médico, curandero, o aficionado, en e curso de su vida, siempre es casi
igual. El paratipo del hombre queda, practicamente, terminado con la madurez. Y la
madurez tiene una épdca. Porque después qno vemos pudrirse, o marchitarse las flores
y los frutos de los arboles? ;Y llegar la fecha cn que la vaca disminuye la produccién de
leche? Es que después «se vivira, de rentass; se vivird luz de tarde. Pero siempre mafiana
y tarde, el hombre médico, da la misma clase de frutos; lo recuerda: ¢l «por el fruto los
reconoceréiss. Y el frutd es la campanada de la madurez, biol6gica y personal. Las
- modificaciones que se sucedan en época posterior a la formacién del tallo y ramas
fructificarites, son, solamente, perfumes y pelucas: que no calan el alma del médico.




En esta meditacidn interesa analizar algunos fenotipos de médicos ante problemas -

que la Medicina no puede resolver. Y son muchas las actitudes habituales en estos casos.
Hay colegas que, piensan, estin siempre ante situaciones reparables. Son optimistas,
cien por cien, llegando en su ilusién a hacer més dafio (inconscientes de ello) que el bien
que esperan lograr. Decia mi padre, médico, cuando el fin le esperaba: «No sabtis bien
el dafio que hacéis, no queriendo hacerlow, cuande «es imposible llegar a puerto». Dios
nos libre del compafero que asegura un porcentaje de feliz arribada. Entonces, suele
suceder, que el paciente no cuente, ni se cuenta con él. La familia permitird el calvario,
que, a lo mds, un poce mis tarde, llegara a final de cruz. Y esto no es infrecuente.
Abunda el que «tanto trabaja» v al que tan reconocido hay que quedar... Una de las
desgracias en estos casos consiste en que no decida el enfermo; y se valore tan pocoe su
personalidad, de pocos cirios, pero necesitada de consejos y carino. El que sea la fumilia
- quien. escoge médico no sucle corresponder con el de merecer; porque lo hace con arreglo a la
filosofia de amigos y parientes, y no a la del paciente. {Y hay que pensar si csto es bueno!
Estas posturas optimistas tenemos que aplaudirlas, por su fin a que aspiran, sano y
de buena voluntad. La otra postura del «experimentado doctor», pesimista desde el
primer vistazo, en el fondo encubre un facultativo, vencido desde el primer dia que
termind su formacién médica. Para él también hay resignadas familias; que merecen
 tales colegas, de pocas pildoras, escasas intervenciones manuales y extensas explicaciones
adecuadas al momento. En su haber, su conducta tiene también honradez encomiable:
el colega hace conocer que asi es como ve el problema patolagico; insistiendo que sc
trata de opinién propia. Y afade que en el mundo, en que todos somos distintos,
siempre hay alguicn con quien dialogar del caso.

Entre los galenos de decisién categérica, caben, pues, los de postura de duda, del
proceso o de si mismos, como también los convencidos de un dudeso dictamen. A
nosotros nos parece que siempre cs bueno actuar con formacion lija, metodica analoga,
paralela o no con la familia, pensando en el enfermo. Esta es, creemos, fa primera razon del
ser de la Medicina. Aunque por aquello de que el uno sc va v los otros quedan,
habitualmente, es penoso practicar tal politico proceder.

Es evidente, quc no es éste el momento de analizar mas conductas médicas. Lo que
ahora nos interesa es, jqué ha estado pensando el midice? durante estos «paradigmas de
conductan, que, como gjemplo, hemos expuesto.

Y aqui creemos que hay cicrta unidad, formada en la Universidad; porque en lo
* otro, como queda eshozado, desgraciadamente, hasta ahora, ha fracasado. Y cs, que
todo universitario, por lo menos, tiene interés en conocer lo oscuro, busca la realidad
escondida, y, en fin, aspira coger con sus manos la verdad. Después, el que pasé por las aulas,
0 sin conocerlas, y a veces a pesar de haberlas pisado, tiene la ilusién de modelar esa
" verdad que posec; y mas si no le agrada. El espiritu cientifico, de conocer los hechos
naturales, como son el nacer, enfermar y morir, y el pragmatico de dirigirlos, son la
segunda motivacion del ser médico: completan la medicina, en la ayuda al desvalido,
De dste preambulo vengo a deducir el devenir del arte médico con espiritu cientifico,
en relation con los problemas, no aclarados, y que a mi se me presentaren y se nos
presentan.

I

El médico, a mi entender, no debe ser sélo curandero, mago, o idolo del enfermo.
Si; tiene’ que ser esto; y mucho mis. Tiene que dedicarse al pacientc con un fin utilitario,
‘inmediato, con los dones de practica y teoria que posee; pero también tiene que tener
conciencia de las que carece, de quien las posce, y de ponerse en marcha para alcan-
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zarlas. Quiero decir, que donde vea sombras debe buscar su motive o cansa. A partir

" de los hechos, expresion de una realidad, sin valorar en demasia la autoridad de quien
los descubriera, con sistematica duda, el médico dene obligacién de buscar la verdad y

- las leyes de la misma; desenmascarar la naturaleza patolégica, para verla y escucharla;
conocicndo la situacién actual, e intuyendo la posible.

Es decir, el médico ayuda, por y para el dolor, pero lo hace con bellas artes de
cienlifico. Y en cste sentido dltimo, realiza cuatro actividades que yo vengo en denomi-
nar positivista, interpretativa, de razonamiento y creacion.

La actitud pasitivisia lograda por observacidn {pasiva o experimental} de los hechos,
es la de poseerlos; como coleccionista de sellos (y por ello la llamo positivistal; en la que
particndo de un «entimiento», mds o menos intuitivo, el parvulo de cientifico ordenan-
do y clasificAndolos, llega a engendrar alguna idea aprioristica.

Pero del senlimiento, nace la tendencia natural que el hombre tiene, ante cualquier
suceso, a traducirlo, o interpretarlo. La actividad interprefativa en la que cl sentimiento
nos inclina a ver ante un fendmeno, su cara escondida, en ¢l fondo, no es mas que un
pensar, paciente y prudente, sobre el «parecido», como en un pareniesco genealdgico,
de los hechos. Es un obrar, en el que se ha creado la nosologia taxica, por correlacion,
de los géncros y las especies {en las ciencias naturales, como en la Medicina}. De esta
suerte, de ciencia de correlacion, el médico cientifico, ha llegado a conocer a través de
un exantema morbiliforme, cl proceso escondido debajo de aquella piel, un sarampion
0 un proceso alérgico, etc. La clencia interpretativa es 1itil; pero si nacida en mente

_humana, no puede considerarse la tinica de la misma.

Mas humano que poseer datos ¢ inferpretarios, es la actividad, exclusiva del hombre,
de razonar sobre ellos, para hacer ciencia y conocer la verdad: el gué vy el eémo, que los
relaciona en cl tiempo y espacio; el razonamiento para obtener el modele, 1a ley v la teoria

- que los liga. Lograr conocer una ley biolégica, por razonamiento interrogativo o
demostrativo, inductivo o deductivo, es algo como poseer la ley, universal, de los
fendmenos dc Ia maduracién blologlm de la historia natural de los seres vivos, de la

~ dindmica de los fenémenos bioquimicos, etcétera. :

Y el cientifico que ha reunido, interpretado y velacionado sus hechos llega a4 un summum
quc Dios ha dado al hombre, Llega a scr cientifico pragmitico y creador. Con la ley en
su mano, el cientifico puede dirigir y prever. Puede dirigir porque su conocimiento del

- madelo le da deminio de c6mo puede ser un hecha no realizado por la naturaleza. Sca

como ejemplo el hibridar células en el espacio, sin gravedad; conocer la velocidad de

proliferacién celular a bajas temperaturas, ete. Y también, puede prever y prevenir
hechos no rcalizados, ni realizables, en las condiciones en que se puede enconirar el
cientifico. Este prever, gracias a su ley o tcoria {que algunos creemos es esencia en la
formacion del hombre nniversitario) es la que permitird al médico cientifico diagnasticar
enferinedades runca vistas, ni esiudiadas, ni descritas. Incluso p(‘rmltzra al asi bien formado

(de «modelos para actuar») implicar un prondstico, y un tratamiento, nunca anterior-

mente realizado}

: De lo dicho,; ‘dos cosas son a resaltar en nuestros tiempos de maquinismo, técnica y
cﬂclawtud material. Es la una que no debe dejarse pasar a nadic por médico, si no ticne
pasion de ayuda {con fondo de alma arsista}; y es la segunda, que no se es apto si no se
aspira a dominar las Ieyes de la ciencia para mejor pisar y andar, honradamente, hacia
adelante. Si esto hiciere la Universidad, Dios se lo premiara; que de lo contrario, muche
se lo demandare. Porque después de oir tantas puerilidades sobre el wespiritu universi-
tario», tenemos la impresion, de que las almas rectoras no han forjado la horma para
formar cabezas de la Medicina.

Si esto es medicina, la ayuda al enfermo y la ayuda al hombre sano (para no
enfermar) constituye una actitud de pensar y hacer, sobre unos hechos anormales, que
el.médico escucha a la naturaleza, y que le ohliga a conocerlos, desenmascararlos ¢
interrogarios.
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‘Quiero decii que un médico, para cumplir su «Medeia» tiene que comenzar por
aprender a observar, interrogar, y razonar. Todo lo que no sea asi, scrd convertirse en
_ simple practicon, mas o menos ilustrado, gin mentalidad cientifica, docente y creadora.

Ya hemos hecho hincapié¢ sobre lo que la Naturaleza a nuestro respecto, que aqui
tratamos, nos enseiia. Es una ‘obsetvacion de problemas patolégices, vistos con mente
pasiva, sin idea preconcebida, a nivel de simple notario, con claridad fidedigna, del
hecho bien observado. Pero también, realizado por una mente que picnsa. Porque si

existe una endemia de canceres de higado en tal region, de seguida debe deducir gue- .

serd por alguna causa. Y ello es ciencia. Concebido que x es causal, no lo es menos que
en todas las situaciones que concurra x se desarrollara la endemia.

" A partir de los hechos observados y codificados de principios inconmovibles, ¢l
hombre hace su idea de los mismos. Partiendo de tal sucedido, hecho concreto, intencion
o sentimiento de poseer «un principion, verdadero o inventado; preconcebido o reinan-
te, o simplemente logrado en una pesca, al azar, con aguas turbias, llega el sublime
momento de someterlo a comprobacién y control. El médico, que no es un practicén,
reiterativo de copia, intentard provocar el hecho patolégico, a voluntad, cuando quiera.
Y sobre todo, sometera el fendmeno patolégico, ante distintas situaciones (ctioldgicas,
fisiofarmacologicas. etc.), «preguntindole» sus respuestas. Al fin, ello no es mas que una
experimentacién, como la de las ciencias fisicas v matemdticas. Como Pascar, con idea
preconcebida, midiera la presién barométrica a distintas alturas, y comprobara, que los
hechos, se «doblegaban» a su «ideaw. El médico, ademads de observar, comprueba,
conirola y someic a interrogatorio los procesos que estudia. En este caso es la Teoria
general de la carcinogénesis, en su nivel hepatico. Porque todo lo que no puede ser
verificable, hoy dia, por via experimental, debe considerarse dogmarico, sisternatologico
-0 escolastico, _

De las dos vias {observacién y experimentacion) que sigue el clinico para llegar a
conocer la verdad, no podemos separarlas, mis que a modo ficticio para hacernos
entender. Que por ambas y juntas es como ha de navegar. Sila Astronomia cra pura
ciencia de observacin, hoy dia el hombre ha colocado su téenica en la Luna, para
hacerla hablar, segiin su voluntad, provocando seismos y demas. Y si Beaumont se
dedicé a observar la mucosa géstrica, en la fistula de su empleado, poco tardé ci hombre
en provocar, las mismas situaciones de hambre, ira, etc. en cl animal y en el propio
hombre observando el estémago fibroscopicamente.

III

Sea pues en nuestro proceder mental el querer buscar la verdad en los procesos que
todavia §e desconoce y que tanto nos preocupa en la muliitud de enfermos cancerosos.
Porque,-repitamoslo, de los restringidos campos que la especializacion no ha roturado
y quedan patrimonio del intcrnista estin los deshauciados y finales casos afectos de
cancer, fiebres, anemias y demas padecimientos de causa ignota.

Y es asi, que el internista, verdadero patdlogo general, teorico dc las leyes generales
" del enfermar, Irate estos pacientes y cstas enfermedades con entusiasmo, deseoso de
ayudar lo mas; y con-interés cientifico subrogado.
~ En la metédica de investigador, es buena ¢ imprescindible pauta, empezar por
hechos conocidos v, a ser posible, sencillos. Y es por esta razén y por nuestra experiencia
- clinica v experimental, por lo que traemos a estudio el proceso de la carcinogénesis, con
su paradigma en ¢l higado.
~ En primer lugar debemos decir que la hepatocarcinogénesis es un modelo, sobre el
que mucho se puede descubrir. El cancer primitive de higado es de facil reproduccion
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_experimental en el animal y sobre esto nos extenderemos lo suficiente para crear base

de conocimicnto. Ademais, existe un factor importante en su génesis, el ambito geogra-
fico: su epidemiologia muy recortada y clarividente, que no cabe duda indica una
causalidad inexpugnable. Y, por dltimo, la clinica también aporta algo fifidamental de
la hepatocarcinogénesis, mostrandonos una gran relacién entre ¢l cincer de higado con
Ios enfermos de cirrosis hepética y con la liberacién de sustancias carcino-embrionarias
hepatdgenas. Todo ello autoriza asegurar que el conocimiento de la hepatocarcinogé-
nesis es bésico en ¢l conocimiento del cancer, y puede resclver problemas analogos en
otros sistemas u Grganos.

v

El conocimiento anatomo-clinico del cancer primitive de higado es anterior a cuanto
después hemos aprendido de su patofisiologia.

Hace poco mas de un siglo, en 1849, que RoxiTansky es el primero que se atreve a
decir que algunos tumores hepdticos, con frecuencia son una aleccidon primaria. Vir-
cHow (1833) insiste en la rareza de los tumores primarios; segin él, predominan con
mucho los metastisicos; y los escasos calificados como primitivos los considera nacidos

_cn las vias biliares, como el cancer pulmonar es broncégeno. Los discipulos de Vir-

cHOw (1868) todavia son mds contundentes: afirman que todo caAncer primario de

“higado siempre es biliar; a pesar de que el gran FrericHs poco antes {1861) habia

presentado seis casos de aspeclo hepalocelular mdiscutible.
Asi, a finales de siglo se admite la existencia de tumores hepaticos de arigen primario

hepatocelular. Sarourme (1881) describe otros cuatro casos; y s ¢l primero que usa cl

término «hepatoma» (entre adenoma y carcinomaj. Haxot y GreerT {1888) aportan
numerosos casos y la clasificacion de los tumores de higado, que practicamente es la que

. hoy se utiliza.

En los primeros afios del presente siglo vuelve a discutirse sobre el predominio de los
tumores de nacimiento colangiégeno (HErxHEMER, 1902; Fiscrer, 1901) o sobre la
rareza. de los mismos. Y Eccer (190]) admite sdle un 15 % como colangiomas, y dice

que el patologo se equivoca facilmente con las formas hepatocelulares tubular y ve-

- sicular.

. L.a historia de los conocimientos sohre el cancer primitivo del higado en cste siglo,
se hacc muy cxtensa; se descubre su gran frecuencia cn Africa del Sur (BErRMman),
Mozambique (Prares), Dakar (Paver), etc.; los hepatocarcindgenos; las técnicas de
diagnéstico; la fetoproteina, etc. Sobre todo ello haremos el esquema, necesario para
comprender estas entidades nosologicas.

i
5
!
A

Desgraciadamente, sucede con [recuencia en Patologia que tenemos que resignarnos
a una concepcidn, definicidn y clasificacion morfoldgicas de los procesos, que pocas veces
correlaciona con la clinica, o con los mélodos de diagndstico y el tratamiento. Asi,
descartando los tumores secundarios 0 metasidsicos, con el anterior criterio, en este
discurso nos referiremos sélo a los primarios, nacidos en el higado, de la célula hepato-
epttelial (hepatocarcinomas), o de las vias biliares intra-hepaticas {colangiocarcinoma):
esto es, a lo que podemos llamar tumores epiteliales. Puesio que los mesenquimatosos,
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{endoteliales; hematopoyéticos, comjuntivos, teratoides y cmbrionarios ~—ambos mix-
tos—}, no serdn objeto de nuestro estudio, como ampoca nos referiremos a los tumores
benignos; sino sélo a los hepato o colangiocarcinomas malignos y frecuentes (los tumorces
raros, también se escapan de este discurso}.

Gomenzaremos por describir el concepto anatomopatologico de lo gue enconiramos
y entendemos por hepatocarcinoma; pues aunguc habitualmente le Hlamameos hepato-
ma, deberia denominarse hepatocarcinoma, y representa la mayoria de los tumores
primarios en el higado, predominando en los varones (3-6/0,

Fl aspecto macroscopico varfa mucho; dependiendo de las concomilantes necrosis,
cirrosis, esclerosis, retencion hiliar, etcétera.

Se distinguen varios tipos, con arreglo al actual csquema de EGGEL que coincide con
la clasificacién de Fianot y GiLperT: la forma nodular, la masiva y la difusa. Fl cincer
hepatico primario nodular, que sc puede considerar el mis frecuente {2{3), consiste en
nédulos no umbilicados, blancuzeos, como masilla o Lefiidos con bilis. Generalmente, ¢l
higado no es grande, pues cs asiento de un ambiente escleroso.

El cincer hepdtico primitivo de forma masiva, como gran masa, generalmente
localizado en cl 16bulo derecho del higado, es menos frecuente {un 30 %, de los hepa-
tomas). El tumor, més o menos policiclico, es policromo {dependiendo de la necrosis en
las porciones viejas; o rojas, en las jovenes y hemorragicas). Teéricamente es la forma
de tumor mas resecable; por ser solitario y inico; pero practicamente no lo es por poco
sintomdtico; hasta que llega cl final, generalmente brusco, por hemorragias intensas
intraperitoneales, o ascitis agudas (por penetracion en los vasos —5 %—, o por
metastasis en los ganglios portales {y pulmonares) en el 1/3 a 1/2 de los casos.

La forma cirrosa difusa, habitualmente coexistente en higados cirrolicos, se muestra
al patologo en forma de nodulillos, como lobulillos hepaticos, de menos de 1 cm, ¥
diseminados, come si fucran metastasicos. Se dice que esta forma de cancer hepatico es

- rara (un 5 %). Nosotros Ja hemos encontrado, sobre todo, en los enfermos cirroticos

tratados con tolbutamida.

Veamos ahora el aspecto microscopico de lo que entendemos por hepatoma. Es
importante insistir en los caracteres de la célula hepatomatosa. En primer lugar, dire-
mos cudnto respecta al micleo. Los nicleos son hipercrométicos {por mucha heterocro-

-matina, donde gquedan escondidos los factores del operon fisiolégico y nutricional). La

cromatina aparece en granulos de diversos tamafios. En gencral, encontramos nicleos
grandes, irregulares, de morfologia bizarra, y eventualmente células binucleadas. Ence-

-rrado el niicleo por una espesa membrana nuclear, contiene grandes nuclecolos, eosino-

filos. Las mitosis son frecuentes, monstruosas y multinucleadas, habitualmente, como en

¢l corioepitelioma, sincitial y polinuclear.
"7 El protoplasma es claro, con escasos granulos hasofilos, gruesos. En caso de «dege-

neracién alcohélica» se hace mas eosinéfilo; tiene bordes nitidos, pobreza de glicégeno,
grasa y hierro; pero puede contener bilis. Y si el protoplasma tiene poco glicogeno, es
frecuente encontrar nicleos, transparentes, ricos en azuicar como en la diabetes, la
enfermedad de WiLsoN, etcétera.

Al microscopio electronico ng se demuestran datos especificos: las células estan mas
separadas que o normal (100 A), con sus microvillis de 0,3 y orienlados hacia los
sinusoides, y ¢l aparalo de Gorcl con la convexidad hacia ¢l canaliculo biliar. Como
decimos,.Jas células se encuentran bastante independizadas; siendo escasos los desmoso-
mas y los lisosomas del polo vascular. Quizis el dato mas caracteristico sca fa dilatacién
de la cisterna del reticulo endoplasmatico que se hace liso, y la presencia de alguna
mitocondria gigante.

Desde ¢l punto de vista histolagico, cldsicamente se describen la forma trabecular,
vesicular, solida y anaplasica.

El hepatoma trabecular, a simple vista blanco y friable, se presenta como cordones
o placas de células anastomosadas irregularmente, con un cspesor de vcinte o méas
12




células; incluso-hasta cn forma papilar. Escasca la reticulina {Porrer), que, segim

Epmonson, mias que «gitterfasern» argirdfilas, deben tenerse por simple engrosamiento

de 1a basal. Los endotelios, capilares y células de Kuprrer, también son escasos.

El hepatoma vesicular, macroscopicamente es mds verde. Las células mas anaplas-
ticas, coexistiendo pequefias junto a grandes, adoptan tendencia a la forma cilindrica,
{hasta tener incluso cilios) y estructura acinar, seudocolangiomatosa (pueden simular
seudo-estrumas tiroideos).

_ Otras veces cl hepatoma vesicular es solido; en forma de masas redondas. A su
alrededor escasean las células de Kuprrer (Hicoins).

Como cuarta forma histopatolégica, figura ¢l hepatocarcinoma anaplisico. En este
“tipo, las células no recuerdan morfologia hepatica: son como sarcomatosas, fusiformes,
_y muy desiguales. Sin embargo, entre ellas puede reconocerse alguna célula que recuer-

_ de Ia hepatica; existe tendencia a la estructura trabecular, formindose canaliculos y
vesiculas, que a veces Henen bilis; v, la especifica caracteristica del hepatocarcinoma, su
crecimiento intravascular (Epmonson). En los cultvos de hepatomas humanos (CHEN)
sc obtienen células fusiformes; anilogas a las células Hera. En nuestras experiencias de
regeneracion intraperitoneal encontramos células bipolares, verdaderamente interesan-
tes y que recuerdan poco al hepatocito {excepto en el nicleo, que si es parecido).

Pasemos ahora a describir el segundo tumor hepdtico, modelo de lo que tratamos en
- este discurso. Este otro tipo de tumor primario de higado que, abreviadamente, llama-
mos colangioma, es el colanglocarcinoma. Segiin el aspecto estructural histologico, se
dlsmngue una forma glandular, otra microquistica y otra papilar (Paver, CaMix ¥ PEN!“).
Y segin sc considere nacido en vias biliares pequefias e intrahepaticas, o nacido en vias
extrahepaticas, distinguimos el colangiolocelular y el colangioma, respectivamente
(Hicemson y StemNer 1661),

* El tumor, intrahepético como nacido de pequeifias vias biliares es-excepcional {1 %).
-Se parece al hepatoma, multiple, de ndédulos pequefios; que tienen como caracteristica
su grah riqueza en colagena; proliferada muchisimo més que en el hepatoma.

_ El colangioma de grandes vias, analogo al cancer de vias biliares extrahepaticas, sc
- presenta-como una masa dominante situada en hileo hepatico {puede confundirse con
una esclerosis colangitica) de color blanco amarillento (parecido al cancer mctastdsmo)
y muy-duro, por proliferacién del conjuntive. Coincide en un 20 - 25 % con cirrosis
hepaticas, en nuestro ambiente clinico,

-.Desde el :punto de vista microscopico, las células del colangioma, cuboidales o
cilindricas; tienen un protoplasma clare, con nicleo basal; y se dispenen remedando
conductos, seudocanaliculares, alveolos, acinos bien diferenciados, o formas papilarcs.
Generalmente el interior y la luz, no ticne bilis, sino un contenido que da la reaccion
' de los: mucopohsacaridos.

“El¢colangioma es mas maligno y metastatizante que el hepatoma (por via linfatica,
Can gangllos portales y pancreas) es mas duro, por la gran proliferacién de estroma rico

cfi coldgena; y por seguir las vias biliares (duras y ﬁbrosas), con poca tendencia a la

inyasién venosai No es raro que el colangioma de el signo clinico de Couvrvonmr (lo
qué debe recordarse para su diagnéstico).

Prescindimos de describir el resto de los tumores hepditicos primarios; pues no
interesan -al objete de conocer la esencia de la hepatocarcinogénesis. Son tema de
-patologia ‘especial a no tratar en este discurso los tumores epiteliales benignos: el
adenoma‘ hipernefroide, como el colangioma benigno; los tumores mesenguimatosos
benignos {el angioma; hemangioma capilar v hemangioma cavernoso) y malignos
(hemangioendotelioma v hemanqimarcoma)' como el resto de los tumores hematopoyé-
tlcos, conjuntivos; (fibroma, mixoma, lipomas, leomiomas) Y los teratoides y embriona-
-rios. Todos ellos, ‘creemos que no pueden tratarse en esta via de pensamiento sobre el
origen v esencia del cancer primitivo del higado. Ello sobrepasaria los limites de la

Patologia general, anatémica, clinica v funcionul, que es la que nos ocupa.
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VI

Fn todo cstudio sobre carcinogénesis, existen dos pregunias cuya Tespucsta €5 ¢sen-
cial para alacar el problema del cincer. Una es el conocimiento de qué es o no es
cancer; y otra, cuil es su causa primaria.

Respecto a la definicién y concepto de céncer, cada autor pone los limites donde le
parece. Nosotros, para hablar de hepatocarcinogénesis, necesitamos decir también
cuales son los requisitos que estimamos debe cumplir una neoformacion para conside-
rarla cancerosa. Porque, evidentcmente, hay muchas ocasiones en que es facil, por
simple morfologia macroscépica, distinguir y reconocer si se trata de un tejido normal,
o de uno tumoral, benigno o maligno: de la misma suerte que reconocemos un vasco de
un andaluz, o, por la piel, un negro de un hombre de raza blanca. Pero dos pieles
blancas pueden ser o no de una misma persona. Aqui el problema de identificacién se
aclara, solamente, por sus obras o frutos; es decir, por ejemplo, con injertos o transplan-
tes, viendo el comportamiento, su aceptacién o rechazo, ete. Pues bien, de igual manera
podemos decir que hay cénceres de gran desviacidn, con caracleres netos; y otros, de
minima desviacion, dificiles de reconocer, y ello sélo es posible por su comportamiento.

Los canceres de gran desviacién muestran en sus células grandes alleraciones en las
funciones vegetativas, de relacién v de reproduccién, Las primeras no se desarrollan, e
incluso retroceden a tipos embrionarios; es decir, las células se desdiferencian, hacia fases
primitivas. Las iltimas, o funciones reproductoras, se exageran y alteran,

Las modificaciones en la reproducciéon de la célula cancerosa, creemos que son las
que, cast por si, definen el caracter canceroso. Las podemos resummr en tres postulados:
alteraciones en la divisién celular, cardcler irreversible, y caracter heredable, transmi-
sible a otras células hijas.

La divisién celular es ilimitada, independiente € incoordinada. Al decir que es ilimitada,

_queremos decir que sucede sin parar, sin interrupciones y de modo progresivo, Asi como
-1a célula normal tiene un fin, que es su muerte, la cancerosa, antes de morir, se

reproduce. Podriamos decir: la célula neoplasica intenta «perpetuar la vida». Es como

si estuviera especializada, s6lo o dominantemente, en un exclusivo crecer y reproducirse.
‘En los cultivos de tejidos lo vemos. En tanto que las células normales crecen en y

apoyadas sobre un plano, las malignas se reproducen apildndose, en las tres direcciones

del ‘espacio; v si se alimentan, lo hacen con rasgo de tnmortalided. Las células HELA
. L] ) 3 ) 3
* procedentes de- un céncer de fitero ¢n una mujer con esle nombre (y cultivadas por

" Gera. O. Gey en el J. Hopkins Hospital) vienen reproduciéndose en cultivos artificiales

. desde 1952; con un nimero de cromosomas muy variables (desde 30 hasta 350), sin que

acaben en muerte. Posteriormente insistimos en eslc cardcter.
Consecuencia de este crecer y reproducirse ilimitado, como rasgo primordial, suce-

. den tres consecuencias con la célula maligna; su crecer invasivo {esencialmente infilira-
..'tivo y expansivo), metastatizante (0 reproduccion a distancia) y recidivante (reproduc-
“cidn local}.

También la divisién celular, como alteracién primaria de la célula neoplasica, tiene

- otros caractéres especificos: su independencia y su incoordinacién. Es decir, la célula
. crece de modo auténomo (cardcter esencial para WiLLis), de suerte que se puede trans-

- plantar, adquiriendo, en cl curso del tiempo, y de los sucesivos pases, un aspecto

“anarquico sin plan determinado alguno.

Sea consecuencia, causa o manifestacién paralela a las alteraciones en la reproduc-
cién, la célula maligna se desdiferencia, hacia estadios embrionarios, o, lo que cs lo mismo,

" no madura y diferencia, hacia una vida de trabajo, mas o menos especializado, en la
~yida de relacién necesaria al individuo hiolégico.

T.a desdiferenciacién se manifiesta por alteraciones morfolégicas y funcionales. Las
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alteraciones morfoldgicas, tanto de las células aisladas, como del modo de agruparse, son
las que en general permiten al histopatdlogo el diagnéstico de malignidad. Sin duda, es
de lo mds caracteristico, el dato de la anarquia estructural {agrupacién celular, sepa-
rindose, en mis o menos, de una estructura tsular fisiolégica). La citologia cancerosa
es menos cspecifica; aunque las deformaciones puedan llegar a ser absolutamente
nominativas de malignidad. Entre esias resaltan las del nicleo, sin duda espejo del
trastorno rector en la informatica de la divisién celular, de la nutricion y de ta diteren-
ciacion morfoldgica y de trabajo. En los cromosomas evidentemente tiene que haber
modificaciones: es ejemplo, el cromosoma Filadelfia, tipico de las leucemias micloides;
si bien, su presencia en familiares no afectos de la enfermedad no demuestra causalidad
inexarable de la misma. Mds definitivos parecen otros caracteres nucleares. El ndcleo,
mas 0 menos grande y dismorfico, se tifie mas que o habitual; por mayor presencia de
basi-heterocromatina. Parece como si en la célula maligna una parte de la cromatina
qucdara mas espiralizada y sujeta por nucleoproteinas; quedando tapada, por asi
decirlo, la encromatina portadora de fos operones rectores de la diferenciacion celular.
Los nucléolos, grandes, pleomérficos v ricos en guanina-citosina, quizas tengan igual

interpretacion. Domina la presencia de mitosis aberrantes, con mas de un huso acroma-

tico, v tendencia a la poliploidia. {(Tan caracteristica en las células Hevra; con la
particularidad de que en ellas puede modificarse cultivandelas con determinados sueros
Activos. )

Uno de los datos morfologicas de las células cancerosas es su poca adhesividad entre
si, sicndo grande el espacio que las separa (100 A) como si cada una quisiera vivir sola
y aislada, por su cuenta; sin oir o sin quererse entender con las vecinas, y, sobre toda,
sin colaborar para crear un individuo biolégico (aunque se conserven algunos rasgos de
comunidad como la polarizacién de Ios microvilis hacia los sinusoides hepaticos). En el
aspecto ultraestructural, las mitocondrias son generalmente grandes v ricas en cristales,
como en la colestasis intrahepitica; los ribosomnas, aislados del reticulo, se disponen en
cspirales, unidos por un hilo de R.IN.A. m. Y los lisosomas estdn sobyre todo en la regién

pericanalicular, en vez de las crescentes formaciones de GoLel, lugar de la pirofosfatasa.

La desdiferenciacion funcional puede alcanzar limites muy varios. Desde el exage-
rado trabajo de producir determinados productos y sustancias parecidas a hormonas,
abandonando otras actividades, hasta [a pérdida de muchas funciones normales. Sobre
todo resalta la disminucion de la guarnicidn enzimatica. Sobre este aspecto, los autares

“han trabajado mucho, después de haberse conocido la casi especifica pérdida o altera-

_cidn de los mecanismos enzimiticos de la respiracién. {Para algunos autores, hecho

i

primario y causal de la malignizacion; Warnurs.)
Hasta ahora hemos descrito los caracteres de las células cancerosas, como las vemos
en los lumores primarios del higado; pero la investigacién experimental de la hepalo-

_carcinogénesis ha logrado tumores en los que ¢l putdlogo es incapaz de distinguir las

céhilas neoplisicas de las originalmente normales. Estos hepatomas de minima desviacion son
tumores; pues sus cflulas, aparentemente «normaless, (ambién tienen alteraciones en cl
control de su repyoduccion; seguramente por modificaciones en ¢l represor del gen
operador de la division. Pero si esto cs dificilmente demostrable, no lo es tanto el ver

-comio tales hepatomas producides por fluorenildiacetamida, o por acido fluorenilfla-

lamico, etc. (Harorp Morris del National Cancer) tienen trastornos en la regulacion
de la sintesis de enzimas, Aun disponiendo de una guarnicién enzimatica normal,
responden lentamente al sustrato o a las hormonas activadoras de la adenilciclasa. Asi,
anadiendo triptofano o corlisona, aumenta poco la prodoceién de triptofanopirrolasa.
Como la morfologia y estructura, al microscopio 6ptico, es analoga a la de tejidos
normates, también lo ¢s su ultracstructura. De suerte que, por cjemplo, las células son
cuploides, fijan norinalmente los colorantes carcinogenéticos, etcérera.

Los tumores de minima desviacion, como el 5123 de Morris, se reconocen por sns
actividades bioguimicas; cventual ausencia de enzimas cspecificas para metabolizar
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téxicos; eventual acumuloe de glicégeno en cl nicleo (como en los diabéticos y en la
enfermedad de WiLsoN); pero como gueda dicho, esencialmente por la alteracion en ¢l
control regulador de la sintesis'de enzimas. Posiblemente les sca solo caracteristico el
trastorno en las respuestas a estimulos internos o de vecindad: lo que llamariamos
alteraciones en el lenguaje de las células.

Se supone que en cl hepatoma de minima desviacion cs esencial la alteracion
provocada por el carcinbgeno en la membrana reticulo-cndoplasmatica; con la consi-
guiente alteracion en la proteinopoyesis, demostrable en la menor incorporacion de
aminodcidos marcados. También es posible que el carcindgeno reduzea el tiempo de
contacto del RNA m cn la membrana reticular y en los ribosomas o altere Ia estabilidad
o labilidad del RNA m originando las alteracioncs y disminucion de la produccion
enzimatica. Pero por definicién, el hepatoma de minima desviacion, tiende a dividir sus
células, sin parar, en un «intentow de perpetuar la vida, como sucede con el hepatoma
maximo de desviacion,

i

El estudio de la citoquinética en los procesos de muda citologica, de pérdida v
renovacién celular, cs de gran valia, para poder comprender las posibles y anémalas
maneras de terminar una hepatolesién. Veamos como sucede la regeneracion hepatica
normal, la reparadora y la que aboca cn una cirrosis 0 un tumor del higado.

Con las modernas metodicas, como ¢l marcaje vital de las células, tatuadas con
isolopos, se ha logrado el conacimiento del tiempo vital de las células, como el de sus
[ases biologicas. A este respecto, ¢l estudio del momento cn que se incorpora la timidina
marcada con H, y G, (administradas en dos breves choques {push}, scparados por poco
tiempo}, «asimilada» en la fase de sintesis de DNA, y relacionado con ¢l momenta o
‘tiempo de mitosis (tiempo de relacién, que consideramos el cero), asi como conociendo

“¢l porcentaje de mitosis marcadas y el tiempo entre dos puntas de mayor porcentaje de
células marcadas, ha permitido conocer la citoquinética. Es decir, conocer la fraccion
proliferante de la poblacién celular; el tiempo de duplicacién (7.} o tiempo de creci-
miento, de la célula hepatica por ejemplo; el tiempo de sintesis (reduplicacion del DNA;

“que en el higado es dc unas siete a ocho horas) el espacio {gap) de tiempo, muy [ijo que

" le sigue (de una a cuatro horas) quc llamamos fase o compartimiento G,. Continda el
tiempo de mitosis (de media a una hora); y después las dos nuevas células, tras un gap
1 (G,) o tiempo de «recuperacién» muy variable, se preparan hasta quc el protoplasma
alcance una «masa critica», para reiniciar el periodo §, de sintesis de DNA.

Las actividades biolégicas son distintas, segin las células. Si nos referimos a una
célula primaria, como las de un huevo de rana, veremos, que hasta el estadio de dieciséis
células del huevo, cada una de ellas, aislada (por el investigador}, pucde originar una
rana. Es decir, las células primarias son {otipofenciales. Mas a partir de esta época, y ya
en fase de gastrula, las células pierden su totipotencialidad {Gries y Kina). Este hecho
biolégico es importante; significa una de estas dos cosas: 0 que las nucvas generaciones
celutares se especializan en nuevas caracteristicas; o bien que pierden (se deleccionan)
ciertas condiciones a transmitir a las células hijas. Pero siempre, toda célula «tiende» a
perpetuarse; es decir, procura conservar su capacidad para reproducirse.

A este respecto, interesa el hallazgo de los clentificos de la Universidad de Standford.
Hay FLick comunica un hecho sorprendente. §i se cultivan fibroblastos humanos, en
capa superficial {monolayer) se demuestra que, aproximadamente, cada cuatro dias se
dobla ¢l nimero de células (lo que se denomina tiempo celular, 7.}, Esto quiere decir
que de un fibroblasto, al cabo de cincuenta duplicaciones se obtendria una cifra tremen-
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da dc células, que pesaria mucho y supondria una poblacién mayor que la de espafioles.
Pero lo més curioso es que al término de estas cincuenta duplicaciones, mas o menos,
estas c€lulas normales, pierden su capacidad de reproduccidn; como si el Obroblasto
tuviera un «capital» divisionario; que, en condiciones normales, tiene un limite. Y tal es asi,
que la susodicha escuela parece haberlo demostrado, suspendiendo la reproduccién en
invernacién del cultivo celular a una temperatura de —1600, y ambiente de nitrégeno.
Al cabo de seis afios, recalentando «vuelve a la vidan el cultivo. Y rememora el niimero
de duplicaciones que le queda; hasta cumplir las cincuenta aproximadamente.

Esta experiencia parece ir en contra, de la «inmortalidad» del cultivo de células de
Avexis CARREL, que sc dijo fallé por error personal, sucumbiendo a los treinta afios.
Hoy, se piensa que en el cultivo de CARREL cada vez gue se afiadfa extracto embrionario
probablemente se contaminaba con células vivas.

Pero por cuanto vamos a exponer del estudio citoquinético, podemos asegurar {a
nuestro entender) que la vida celular se realiza de distinta manera fisica en la célula
normal, en la célula reparadora o regeneradora, y en la célula libre y andrquica, o
neoplasica. Estas interpretaciones fruto del pensar sobre los hechos, quizds no represen-
ten exactamente la naturaleza real; como el cuadro que pinta el artista resalia matices
segiin su Animo y pensamicnto.

El estudio de la regeneracién hepatica representa uno de los mejores medios experi-
mentales para conocer los estadios entre la agresién y cl renacer celular; pasando por

- todo tipe de situaciones normales o de lesiones. En este parrafo nos referimos a lo que
sabemos sobre la capacidad de renovacién o replicacién celular en estado normal; v la
misma tras hepatectomia o dafios hepatotoxicos; asi como de los factores que la regulan.
Porque asi como hay drganos que apenas se regencran, otros lo hacen continuamente,
constituyendo muda habitual la clasica renovacién de la mucosa del intestino, la de la
médula 6sea y la de la piel; a diferencia del corazén y el tejido nervioso que no se
renuevan. El higado esid situado en un punto medio; se renueva lo necesario para

“restituir lo desecho o gastado.

Las células, como las de la muda sanguinea, después de un tiempo celular, tipico de
cada extirpe, hacen una divisién en la que una rama continda el tipo blastico o

“reproductor y Ia otra se diferencia, hacia una actividad especifica de trabajo. Es decir,
a norma de ejemplo, de un eritroblasto nace otro eritroblasto y un eritrocito, que,
cumplida su misién, sucumbird a los ciento veinte dias. La célula trabajadora es la que
se diferencia, morfolégica y funcionalmente; durando su tiempo en cada fase, determi-
nado espacio temporal. La reproducci6n es segiin un ritmo fijo; pero mas o menos lineal
" (crecimiento proliferativo lineal, en «sieady state»).

La replicacién de la célula hepatica en su crecimiento normal se estudia, como
quedé indicado, -con ‘el doble marcaje a basc de timidina marcada con Tritium y
con C,,. 8i sé da un choque de timidina cn el momento del nacimento, cuando toda la
poblaciéii marcha sincrénica, se puede demostrar a continuacion tres ciclos de multipli-
caciones ‘(feplicacion” policiclica). No asi, si se estudia al primer dia, tercer dia,
octava semana y seis meses. De esta forma se calcula ¢l dempo de duplicacion {tiempo

. de crecimiento 7.} ¢l primer dia en catorce horas y a las tres semanas cn veintiuna horas
y media. Mientras que el tiempo de sintesis del DNA es de siete horas para el primer

_ dia y se alarga a nucve horas para los hepatocitos de tres scmanas. 1a regeneracion biliar,
siempre va retrasada unas treinta y seis horas. En general, la proliferacion celular en
animales de scis ‘meses, se hace mas lenta, por ser mis largo el tiempo de sintesis del
DNA y también el tiempo de miltosis.

Existe otro tipo de muda o renovacién cclular, en la que también se alcanza el
equilibrio dindmico entre nacimiento y muerte celular. Si en el parrafe anterior hablamos del
cquilibrio que sustituye la célula diferenciada que, llegado su fin normal fallece, ahara
debemos 1nas palabras a‘la restauracién, cuando son demasiadas las desaparecidas. En
este caso, cuando se llegue a la reparacidn, se pasa al cquilibrio dinamico en que la
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division sucederd como en ¢l parrafo anterior, en régimen biolégico normal. Este ciclo
biclogico celular podemos etiquetarlo de citoquinética regenerativa o reparadora, como
la que sucede por extirpacion parcial del higado.

Tras la hepatectomia, facil en la rata (quec posee cinco 16bulos con los dos ventrales,
tan grandes que representan 2/3) en la cual sc le puede extirpar ficilmente mas del
60 © (ventral}, la regeneracién (a diferencia del crecimiento normal, descrito antes) se
hace deprisa. Ya entre el primer y segundo dia, el residuo hepatico {los tres lobulos
dorsales) duplican su masa, a expensas de engrosar sus células como si se hincharan, aun
conservando ¢l mismo namero de nicleos {Brues). De las doce a las dieciséis horas
comienza la sintesis del DNA,; sobre todo a nivel de los espacios porta, para alcanzar su
maximo a las treinta v seis horas. De las seis a las ocho horas en guc se alcanzd el
maximo de sintesis de DNA, sucede un espacio de tiempo (G, = gap 2) que termina en
una cxplosién de mitosis a las veintiuna horas (v también cerca de los espacios porta).
La regeneracién depende de la edad del animal: si es mayor, aparecen células tetra y
octaploides. Deducimos de lo dicho que, en la reseccion hepatica, el tiempo de duplica-
cidn (7.) celular en ratas de tres scmanas es s6lo de trece horas {mienlras que cn
crecimiento normal es de veintiuna horas y media); conservandose el mismo tiempo de
sintesis del DNA, en ocho horas en ambas situaciones, en crecimiento normal y post-re-
seccion. De lo cual llegamos a la conclusion de que en la regeneracion post-hepatecio-
mia se acorta considerablemente el tiempo de duplicacién a expensas de los tiempos G, v Gi;
permaneciendo constantes los tiempos de sintesis del DNA v de miiosis.

La regeneracién tras hepatotoxinas es analoga a la de post-reseccidn. Suele haber
una diferencia, como sucede con ¢l Tetracloruro de Carbono; que la regeneracién y
lesién sean de predominio centrolobuliliar.

En el hombre también sc puede seguir los estudios citoquinéticos de regeneracién
normal y posi-agresiva; bicn, incubando piezas de biopsia con timidina marcada; o
bien, dando al pacientc tmidina tritiada seis horas antes de hacer Ia puncién biopsia.
En general, ¢l estudio es dificil, porque sélo un 0,1 % de las células quedan marcadas
y con escaso namero de granos. Sin embargo, se ha determinado que el tiempo de
replicacion celular (7.) es de unas veinticuatro horas y el tiempo de sintesis de DINA,
de once a quince, en condiciones normales.

Conocido ¢l tiempo de regeneracion y de crecimiento de las células hepiticas,
_ interesa saber el mecanismo que los inicia. Evidentemente, deben existir factores regu-

ladores. Asi sucede que después de una hepatectomia, los injertos autdlogos subcutancos
“(heterotépicos) se regeneran més de prisa {Lroxa). En ratas en parabiosis, la hepatec-
tomia en una de ellas hace crecer mas el higado de la otra. Y si a la vez se estudia la
regeneracién de dos drganos, como la del timo irradiado y la de un higadoe hepatecto-
" mizado parcialmente (en ratones) se aprecia una clara competencia; enlenteciendo la
regeneracion del timo a favor de acelerarse la de! higado u otro 6rgano. De lo dicho, se
_puede admitir que existe un control de la multiplicacién celular, posiblemente localiza-
do et un gen marcador {«self marker antigen» de Burner). Y posiblemente este tactor
-provenga del micleo, figurando como un gen dc regeneracion, que puede manifestarse,
~ o quedar derrepresado bruscamentc; al igual que lo hace un anticuerpo por su antigeno
"0 lo hace un enzima inducida por su sustrato. Las experiencias de GRISHAM cn ratas con

" circulacion cruzada, autorizan asegurar la existencia de factores regenerativos, «revela-

dos». en delerminadas situaciones. Fvidentemente, no deben ser factores continuos,
como las hormonas glandulotropas (que rigen el crecimiento del tiroides, utero, corteza
suprarrenal, etc.}; pero si regulan la regeneracién parenquimatosa, ¢Omo también
adaptan €l aporte nutritivo, el flujo hepatico portal, esencial en la regeneracién hepa-
tica. ‘Recordamos a cste respecto aquellas tristes autopsias en hipoalimentados cré-
nicos; que «se habian comido su propio higado»; en la época que siguid a nuestra
guerTa.

En consecuencia, debemos admitit la existencia de un sistema regulador de la
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regeneracidn en sentido géneral; junto con .otro ordenador morfogenéticamente det

‘Grgano a regenerarse. De ello es prueba el hecho de que el suero de ratas hepatectomi-
zadas induzca al crecimiento de células de hlgadu en un cultvo in witro (WAUBA v
RipoLL-GéMEZ). Y por esto se observa en las cirrosis hepéaticas, que la regeneracién es
mas intensa (80 %) en las hcpatocitos cercanos a los espacios porta; aunque esto
también tenga relacidn con la vida celular mas breve de log ductuli biliares (ocho dias)

y mayor de los hepatociios (ciento ciencuenta a doscientos dias}.

Podemos resumir sobre la citoquinética de la regeneracién reparadora hepatica,
dicicndo que su tiempo celular para Hegar a la divisidn, es breve; o por lo menos mis
- corto que el normal y que ambas células fijas tienen mision divisionaria; a diferencia del
- esquema normal, en el que, como deciamos, una célula signe como rama blastica, madre,
y la otra el camine de Ia diferenciacion anatémica y funcienal. En la célula regenerativa
restauradara, se acorta, sobre tedo el tiempo G, (vegetativo citoplasmico); v todas las
células hijas se ocupan, sobre todo, en dividirse, sin disponer de tiempo para diferen-
ciarse. Esto lo hardn al alcanzar la restitucion y el equilibrio de la poblacién celular,

Y llegamos a un tercer tipo citoquinético de division celular, motvo de Hepa-

tocarcinogénesis.. s el caso de las células, que pierden, en gran parte, su dperon y
capacidad de diferenciacidn. Son células, que «pasado el dempo, sdlo saben dividirses;
CHEN-SHEN-YAanG {1963) demostrd en un cultivo de biopsias de hepatoma, que el
tiempo celular es muy largo. Y, sin embargo, al cabo de tanto tiempo, las células
se dividen en células incapaces de diferenciarse; quedando ambas extirpes celulares
‘con casi exclusiva capacidad de dividirse. Este ha sido un motvo de pensamiento
para explicar que los histdlogos encuentren abundancia de mitosis, mds o menos
andmalas, en las preparaciones histoldgicas, tan dtiles para su juicio diagndstico. Sun
razén estd a pesar del largo tiempo de duplicacién 7. de la célula hepatomatosa,
justamente en que el tejido muestra una cifra logaritmica de mitosis, por faltar las
vias de dilerenciacion,

. Es como en las leucemias en las que se estima su «aparicion clinica, si el niimero de
~células alcanza la cifra de 10'® {equivalenie a un kilogramo de tejido maligno). Aunque
_ en estos procesos la proporcién de blastos proliferantes es menor que la normal (s6lo un

10-20 % con un TG aumentado a expensas del tiempo G, y de células senescentes
amitdticas G.}. Por esto, cuando en la lcucemia se logra destruir el 99,9 9% de blastos
malignos, no se logra mas que descender el kilo de «malos» a un grame siendo imposible,
hoy.dia, bajar a cero csta cifra de «peso maligno». Con nuestra terapéutica actual cs
imposible -destruir un nimero (peso absoluto) determinado de células. Sélo se logra
un deferminade porcentaje; sin legar, hoy dia, al 100 %,

: Si los esquemas citoquinéticos 1 y 1T (normal y regenerativo) tienen un crecimiento
celular equilibrado (Stcadv state) en la proliferacion distdxica, desordenada, del hepa-
toma, 1a prnhferacmn sigue un ritmo exponencial. Por tanto, la célula hepatomatosa,
ha perdldo parte de su objetivo funcional fhepauco) no liene intencion reparadora,
para; suplir el perdide equilibrio muerte-regeneracion y se dedica, sin parar, a reprodu-
Cirsg, :con poco sennclo como se reproduce una fotografia de su negativo. Pero, con un
cardcter esencial: que cada reproduccién fotografica se hace copiando la anterior. Es
dectr, el error, siempre existente por azar en cada division {caracteristica definicional) es
un error que se copia ¥ que sc ird sumande en cada reproduccién {concepto importantisimo

-que Teiteramos). Lste cs un rasge citocanceroso evidente. Nadie ha podido demostrar [a

posibilidad de que-la célula hepatomatosa disponga de mecanismos para recuperar o

restaurar sus irreversibles errores {un grave problema, para estudio; por su enorme

interés terapéutico).

Los rasgos cancerosos descritos, tanto para ios hepatomas de grande como de mini-
ma df_wmcwn pueden tenerlos o adqulrlrim cualquier céluta hepatica; pero termina-
rian con la muerte celular. La caracteristica esencial del rasgo canceroso es que, siendo
irreversible, es heredable; ©s decir, transmisible, inmutablemente. Irreversible en el
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sentido de que la alteracién persiste, aunque cese el carcindgeno, y heredable; en ¢l
sentido de que las células hijas lo reciben. Asi se comprende que histopatoldgicamente
‘las mayores alteraciones las encontramos en los niicleos. Por esto dedicamos un capitulo
‘a la biologia molecular de Ia herencia del rasgo canceroso (DNA canceroso). Pero antes
veamos un tipo de regeneracion andmala en relacién con el cancer primario de higado: &
de las cirrosis hepaticas frente a los hepatomas.

- VIII

.- Sila regeneracién, tras lesion hepaiocelular, no restablece la estructura normal y
" persisten andrquicos brotes regenerativos, junto a zonas degenerativas y zonas de
esclerosis, se llega a lo que conceptuamos como cirrosis hepatica. Esto es lo habitual.
Pero en ocasiones, junto a los biliculos v hepatocitos regenerados, con cierto orden, el
proceso se dispara en una andrquica reproduccion celular. Por esto la relacidn entre
cirrosis hepdtica y tumores del higado, frecuente, es de interés patogénico. Lo analiza-
- mos cn este capitulo.
. Cuando queremos conocer las relaciones que existen entre la cirrosis hepitica y el
cAncer primitivo de higado, debemos partir de una idea fundamental, v es que ambos
procesos suelen ser dltima escena de variados sucesos que atraviesa patolégicamente el
higado. 3i la cirrosis es una de las vias finales de la degencracion hepatica, se entiende
bien que la serie patolégica que sucede a un dafio celular, que transforma la estructura
hepatica, va seguida de una regeneracién, ordenada o no —que acaba en cirrosis o en
- hiperplasia nodular— sea faciimente convertible en adenoma y hasta incluso en carci-
noma. Se comprende, de esta suerte, lo dificil que puede resultar, a veces, separar lo
que son verdaderas lesiones regenerativas, tumores verdaderos o semitumores {hamar-
tomas). ,
. Los autores han pensado sobre la relacién cirrosis cincer de distinta manera. Unos,
que se trata de Procesos con rclacion casnal; otros, que ambos son concemitantes de la
misma causa patogemca otros que la cirrosis es consecuencia del (.ancer y la mayoria
opinan que la cirrosis es precursora de la neoplasia.
Los autores antiguos pensaban que se trataba de una coincidencia casual (Kriscn
© ¥y KieneRr, 1876; Frouman, 1894). Otros autores como STEINER —en 1960, creian que
tanto ¢l cancer como la cirrosis, son dos formas diferentes de responder del higado ante
una misma causa. Y asi, se aduce que en Chile, siende frecuente la cirrosis
(34 x 100 000} es raro el cAncer hepatico; lo mismo que en México (30,6 = 100 000 de
cirrosis y escasos cAnceres); mientras que en Singapur hay mas C. H. y poca cirrosis
(10,8 > 100 000}, como en Filipinas con 3,8 = 100 000 de cirrosis.

Hoy: dia se admite la hip6tesis de Sanourm (1881): la cirrosis hepatica es precursora
det C. H. Todo lo contrario que decia MargwaLp (1896) de que es el cancer la causa
de la hepaiofibrosis. En la opini6n actual sc dan cifras de frecuencia de coincidencia de

“ambos procesos muy dispares. Y ello no tiene nada de raro, pues a veces es muy dificil
considerar 0 no las células dismérficas y atipicas de los nodulos regeneratl\'m como
-cirrdticas, 0 como neoplasicas. Y es asi como en la literatura se da un 4% de c1rr051b
que produce C. H.; o cifras de cerca del 100 % (Stewarr de 246 C. H. el 86 % cran
virroticos} y €l 100 % de los bantiies (Brrman) v de los javaneses (Box~g). Estos ultimos
-autores consideran que sin cirrosib no puede haber C. H. en estas razas. Un término
medio, seria entre el 10 y 50% de C. H. gue asientan en cirréticos de todas las razas
(RO‘%FNTHAL, 1932}. Es decir, la plopmcmn varia segiin paises y autores. Y asi HicG-
'soN (1957) insiste en que hay paises con poca cirrosis y con sélo un 10 a 20 % de C. H,;
en tanto que otros paises presentan mucha cirrosis, y hasta un 60-70 % de C. H. El
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propio EnpMonsox da una cifra global de 80 7, de hepatomas y 237, de colangiomas en
cirraticos hepaticos. Y Hovwe 75 % y 18,2 %, respectivamente.

Ullimamente SiEvERs (1974) recoge entre 4411 necropsias, 47 casos de Hepatomas,
y casi la mitad (20 casos} recacn en cirrdticos, HEsie y Stemmasy {1971) dan un

- 55,6 %, de coincidencia. Qrramans (1970), lo sube hasta un 90 %, y en Iberoamérica
JAurEGM y colegas hacen un resumen {en 1974) demostrando que de 22170 autopsias
realizadas en Buenos Aircs desde 1905-1967, se encontraron 54 C. Hepdticos; de los
cuales el 78 9, estaban asociados a cirrosis. Estos mismos autores recopilan todas las es-
tadisticas Iberoamericanas, y suman 96 174 autopsias, con sélo +44 Casos de Cancer
primario de Higado.

Tenemos que concluir diciende que muchos cinceres hepdticos, asientan en cirrosis.
Dc los 67 casos recopilados por Inpe y col. en 1974, 48 rccaian en cirrdticos (69 9%);
preseniando todos ellos un higado doloroso y tumoral, con grave repercusion general.

(Adelgazamiento en todos; v fichre cn el 15 %)

Aparte de la relacién Pais-C. H.-Cirrosts, debe insistirse sobre el tipo de cirrosis
en que asienta el cAncer. El maximo corresponde a la hemocromatosis (doble {recuen-
cia del C. H.); por mayor duracién de la enfermedad, y por los depésitos de Fe ...

- (Mris, 1924; Rosentral, 1932). Sigue en orden de coincidencia las cirrosis postne-
criiicas y posthepatiticas {Mac DonaLp, 1956), v lodas aquellas en las que hay regene-
racion activa (PossEr y col.; RuBin y col.). Se ha insistido en que la cirrosis alcolhélica
nutritiva es la menes relacionada con el C. H.; a la inversa de lo que sucede en USA
y Europa (STrisFrT, 1954) pero esto no cs convincente, Por ejemplo, en Los Angeles
Country Hospital, revisando 5000 autopsias, durante la Ley Seca, sc encontrd 0,04
de C. H. y después de la abolicidon subié en 10 veces la frecuencia {0,4 %] del cancer
hepatico.

Recientemente Carort (1973} que ha revisado 413 cirrdticos autopsiados encuen-
tra 110 que terminaron en cancer. Y asegura que en estos tiempos, en Europa, el
78 9%, C. H. recae en cirroticos; y so6lo 22 % en higados sanos,
~ En nuestra experiencia, tuvimos una época en que dimos, a los entermos de cirrosis
alcoholica, tolbutamida {pensando en el tratamiento de EPPINGER, a base de insulinaj
y cncontramos mayor nimero de hepatomas. Claro, que entonces s¢ hacian muchas mas
necropsias que hoy. Y ademas, como dicen ZerrLrorer (19517 y Koun (1956}, si el
higado cirrotico se secciona en rajas de muy pequefio espesor, cs frecuente gque no se
escape la presencia de un pequefio carcinoma hepatico. Por ultimo, tenemos que insistir
_en un dato biogrifico importante; es que el enfermo suele fallecer antes por su cirrosis,
-no dando tiempo a la aparicién del hepatoma. Y si hoy es mas frecuente el C. H. sin
‘duda debe imputarsc a la mayor pervivencia del enfermo cirrético.

Al IX

 Como indicdbamos cn ¢l parrafo en el que resaltébamos cl gran interés que tiene el
estudio de la hepalocarcinogénesis, es necesario conocer las caracteristicas etiologicas
naturales, para después analizar las experimentales.

Comenzamos tratando las condiciones constitucionales del enfermo; recalcando la
frecuencia de la enfermedad, segin la geogralia, por su importante caracteristica
epidemiologica.
.- En los paises epidémicos, la frecuencia del cancer primario de higado recac en
- personas de menos de 40 afios, 500 veces mas, que en Europa y USA. Asi GLENERT
~{caucasianos} cn 1951 de 104 casos, 81 eran de mas de 50 afios. Y GaLr, de 73 casos de
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‘hepatomas, da un promedio de edad de 63 afics. De nuestros 100 ‘casos, ‘el promedio .

{media + 2 desv. stand) estd entre los 40 y 70 afios: s6lo tenemos dos casos con menos
de 30 afies.

El dato epidemiolégico y racial, tiene gran interés, en el cincer primitivo de higado;
‘pues las diferencias de frecuencia segin las regiones es intensa. BErman en 1951 publica
. una revisién general de otros autores y su propia cxperiencia. Son datos estadisticos de
autopsia. Del resumen de 248 053 autopsias en europeos, sélo 24 537 tenian cAnceres
primarios de higado; o sea, un 1,2 %, Por el contrario, en los banties, de 8058 banties
necropsiados, 2796 fallecian de cancer hepatico; es decir, una proporcién 50 veces

- mayor (50,9%}. De suerte que los miembros de esta raza mueren un 40 % de cincer

hepitico, y antes dc los 40 afios.

En la raza blanca la frecuencia es menor, segiin todos los autores. EpMonson entre
49 800 autopsias de blancos, sélo encuentra 100 con cancer de higado; e insiste en el
*.cancer de higado como tltima cscena de la cirrosis hepitica. GREENE en una revision
. de 1{} afios, encuentra 1073 cénceres hepéticos (51,3 % entre cirrdticos) y Garn (1950)
revisando 6182 cirrosis, encuentra un 19,2 % de cinceres de higado, en cirrosis posthe-
patiticas y 1% en la cirrosis portal.

En las razas africanas y asidticas, como deciamos, la proporcion de cancer de higado
es muy alta. Asi en Dakar, PAYET y colaboradores dan 524 canceres de higado primi-
tivos entre un total de 393 canceres totales (o sea, un 88,3 %). En la estadistica de
Payne y WATHERHOUSE, se citan las siguientes frecuencias de cancer primario por cada
100 000 habitantes. En Mozambique 103,8 en varones y 30 en mujeres; en los banties
~ de Africa, 20 y 10, respectivamente, en Nigeria 10 y 5; Hawai 9 y 5. Por el contrario,
en Europa (Inglatetra y Escandinavia) y Canad4 sélo 2 en varones y 0,1 en mujeres.

Prates y Torrrs (1951) insisten, respecto a Africa, sobre la gran frecuencia del
C. H. al sur del Sahara (sobre todo en los banties de Lorenzo Marqués, Uganda y
Nigeria); siendo curioso Ia poca afectacién en la raza blanca del Cabo, Africa del Sur
y pobladeres del norte de Africa y Fgipto.

Parece como si la enfermedad tuviera unos limites geograficos claros. En la propia
"China y Japén, el cdncer de higado es mas frecuente en las regiones del sur (Dorr;
Hieamison, 1965). Y en Filipinas (61 casos observados, representando un 22,2 % de
. -morbosidad} como en Java (109 canceres primitivos de higado entre 262 enfermos
- cancerosos), son cifras de BoNwE muy significativas. La frecuencia en Asia del cancer sc
ha puesto en relacién con la frecuente infestacién de la poblacién por el Clonorchis
sinensis (Hov) y el Opistorchis viverrini,

En Europa y USA, hoy dia (1970), se estima el cancer de higado en un 0,7 % entre
toda necropsia (siendo el cancer en general el 3 %). Lo que vienc a rEpresentar un poco
~-menos de la mitad del cincer de pancreas {Contg, Fover y KLemvk~ecnt). Se supone
que Ia frecuencia debe ir en aumento, por la mayor longevidad, alcoholismo y hepatitis,
en esia época de civilizacién de consumo.

En nuestra esfera de accién, en el Hospital de Bilbao, se contabilizd, en un afio
(1959),.intermedio de la época de malnutricién y la época de desarrollo, una cifra total
. -de enfer'mos hospitalizados de 7930 (4210 hombres v 3720 mujeres}, de los cuales 472
{un 5 %)eran cancerosos {240 varones y 223 hembras). De los cinceres demostrados
(quirtirgica, o anitomo-patolégicamente) corresponden en orden decreciente de fre-
‘cuencia al estémago 76 casos (39 v.; 37 h.); broncopulmonar, 45 (43/2); dtero 36;
- 'mama -35; laringe 20; cerebro 17 {8/9); higado 16 {11/5}; prostata 16; esofago 11
(8/3), etc. La cstadistica no es significativa, pues no queda claro de los 16 casos de
cancer de higado cuales son primarios y secundarios. Por esto hemos revisado la ultima
-centena de casos vistos en nuestro servicio y clientela privada. De los 108 canceres de
higado, en mas de 2/3 sc pudo demostrar quirdirgicamente y por necropsia, la presencia
de otro tumor primario. De los cAnceres restanles primitivo-hepaticos, 14 son hepato-
* ‘mas; 4 colangiomas; 5 cirrosis carcinomatosas y @ de dificil calificacién (carcinomatosa),
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.El sexo es importante en Ia determinacion causal del cancer primitivo de higado.
Tados los autores concuerdan en el gran predominio en varones, En término medio, sc
estima fres veces mas frecuente en los hombres; dando gran preferencia al hepatoma
(6:1) sobre el colangioma (2:1). En nuestra estadistica, sin valorar el tipo histopatologi-
co, cl predominio en el varén es en la relacién 5:1.

La alimentacién geogréfica debe ser esencial cn la causalidad del proceso. Entre los
déficits alimentarios del Africa, que favorecen la produccién del cancer de higado,
figura el déficit en proteinas (como en el kwashiorkor) segiin Berman ¢ HicoiNson, sin
intervenir la hipoalimentacion global y erénica {Ross y col. TANNENBALM y col.). El
déficit de colina (dadores de metilos), ademas de facilitar 1a produccién de cirrosis,
también lo es para el cincer de higado {HarTrOFF, SatMoN, CoPELAND v Burks, 1955);
v algo parecido ocurre con la [alta de piridoxina, que puede provocar aumento en la
excrecion de acido xanturénico y aparicion de cincer de vejiga.

Igualmente cxiste relacién con el exceso de carcindgenos, de los que nos ocupamos
aparie, en algunos alimentos. El papel que tiene el alcohol es dificil de valorar; aunque
sabemos su accién primordial en la cirrogénesis. Stemvrr (1954) llama la atencidn del
gran consumo de alcohol en USA y Europa, presentindose pocos canceres de higado;
al contrario de lo que sucede en Africa, con poblacién afecta de cancer de higado y, sin
. -embargo, poco consumidora de alcohol. En la alimentacién hay factores etioldgicos

seguros. Por ejemplo, ¢l exceso de ctionina (Porper, 1936); las sustancias con pirrolizi-
~dinas, de distintos vegetales (crotalaria; girasol y mas si la dieta es hiperproteica,
ScHOENTAL ¥ HEAD) y algunos derivados del sen (por la Riddellina), segiin Cook,
Durry y ScroenTar. De todo esto nos ocupamos al hablar de los propios hepatocarci-
nogenos,

X

- El cancer primario de higado ha sidoy es modelo de laboratorio gque ha contribuido’
mucho al conocimiento de la carcinogénests en general. Por una parte la facil homoge-
neizacién y separacién de las distintas organelas del hepatocito, en gradientes de

" densidad, con la ullracentrifuga y medios de sucrosa o cloruro de cesio de distinta
-concentracion; y por otra parte,-el conocer una serie de sustancias quimicas, artificiales
v naturales con las que se logra reproducir [a enfermedad, de modo matemaiico, han
sido metddicas utilizadas de valor importantisimo. Trataremos primerc los tipicos
hepatocarcinégenos; y después los que la naturaleza presenta. Asi en este capitulo
describimos como carcindgenos clésicos a los propios hidrocarburos ciclicos, las aminas
cicladas, los colorantes diazoicos, nitrosoaminas y aflatoxinas; con una serie de produc-
tos de origen hioldgico de interés.

I) HIDROCARBUROS CICLICOS
- Desde que sir PERcrvaL PoTT describe en su Cirugia (1775) el cancer de escroto en
los desgraciados limpiadores de chimeneas de Londres, mucho se ha adelantado en ¢l
" conocimiento del hollin y la brea, come causa importante cancerigena. Asf los japoneses
Yamaciwa e Icaikawa logran, a principios de siglo, la produccién de cancer en la piel
de la oreja del conejo, con la reiterada pincelacién de brea de hulla. Despuds, sir Ernest
Kxnwaway aisla del alquitran de hufla una serie de hidrocarburos ciclicos, que son
cancerigenos. Primero descubre el 1:2 - 5:6 dibenzoantraceno; después el 3:4 benzopire-
no y el metilcolantreno {este altimo emparentado con los Acidos célicos de la bilis).
La accién cancerigena de los hidrocarburos ciclicos esta en relacién con puntos
moleculares ricos en actividad electrénica (zonas M y K de PuLman con 0,44 efA). Por
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esto, como radiaciones ionizantes, ¥ ser poco solubles, se comprende que las lesiones que
provocan scan locales; a diferencia de las aminas ciclicas, en que aparece ¢l tumor a
distancia, donde se acumula o elimina su producto final, verdadera sustancia activa
cancerigena. :

No conocemos bien el mecanismo de accién de los hidrocarburos ciclicos. Un efecto

‘es indisculible y es que interfieren a los 4cidos nucleicos, como lo hace la Proflavina

«apoyindose en los peldafios» de la «escalera» nucleica. Lo demuesira el que por su
accion se desvia el espectro del DNA a zonas de mayor longitud de onda. También
actiian sobre las mitocondrias {demostrado por fluorescencia por Grarry); es decir, en
zonas autorreduplicantes de la célula. Junto a esta modificacién de las actividades
replicantes, es posible que los hidrocarburos disminuyan las actividades diferenciativas
de las células. Asi inhiben la proteinopoyesis, a expensas de amincacidos (Erson y
colaboradores) v ¢l animal crece menos. Lo méas posible ¢s que los hidrocarbures no
actiten por si; sino después de metabolizados, a través de epoxidos; como sucede con
los epoxidos naturales, por autooxidacion de los Acidos grasos.

Recientementc KELLERMAKN y col, {1973) demuestran cémo la hidrolasa de los

“hidrocarburos arométicos (aril H. Hidrolasa — AHH) es una cncima ligada a la mem-

brana, cuya inductibilidad en los linfocitos de personas predispuestas o enfermas de
cancer es muchisimo mayor que en el hombre sana. Y ademas, desde el punto de visia
genético, han demostrado que se trata de dos alelos en ¢l mismo locus. Estos estudios
tienen un valor preventivo y diagnéstico, que se considera muy importante.

En la naturaleza se cncuentran pocos hidrocarburos que podamos Hamar «fisiologi-
cos». Los més importantes son cl benzopireno y el metilcolanireno. Ademaés de encon-
trarse en el alquitran de hulla, existen en el humo del tabaco, aceites minerales, aire de
las ciudades contaminadas por los motores de explosién y en los humos y hollin de las

chimeneas. Ls interesante recordar su semejanza con sustancias naturales, como la

formula de la guanina-citosina con el benzopireno; la del metilcolantreno con los dcidos
colicos y con la colesterina que disuelta en aceite de oliva logra producir un 15 Y% de
ratones con cancer; asi como con estrogenos sc pueden producir canceres renales {en el
hamster dorado) y en la mama de ratones. Los hidrocarbures, por tanto, en la hepato-
carcinogénesis tienen interés: enlazan un parentesco con las esterinas de los acidos

- biliares, v demas esteroles.

IT) - AMINAS AROMATICAS CICLICAS

'El conocimiento de las aminas ciclicas como cancerigenas es antiguo. Procede de la

"observacion de Rexn (1895), al descubrir el cancer de vejiga urinaria en trabajadores
-con anilinas,

Al igual que los colorantes azoicos, por scr solubles, producen lesiones a distancia

“(donde se acurmnulan o eliminan}.

* No todas las aminas aromiticas son cancerinogenas; pero si son més las que tienen

_doble anillo y ¢l grupo amino estd en posicion para. Entonces son més facilmente
- hidroxiladas; y justamente las ortohidroxiaminas (ortoaminofenoles) son los «carcindge-
‘nos activos, o proximos».

En la experimentacién se utilizan sobre todo las naftilaminas y el acetoaminofluore-

~no. La 2 naftilamina o su derivado, para 2 aminonaftol, produce cancer de vejiga.

Esto no suele suceder si se elimina glicuronizada. 86lo, si es retenida en la vejiga v existe
glicuronidasa, quedando liberado el carcindgeno, es activa. Ello tiene interés en algunos
errores metabolicos del triptofano, que convirtiéndose en hidroxiquinurenina o dcido
hidroxiantranilico {ambos ortoaminofenoles) pueden ocastonar cancer de vejiga, gené-
ticamente familiares,

Pero la amina aromatica mas usada experimentalmente, sobre todo por los MILLER,
para producir cincer hepético en ratas es el acetoaminofluoreno. (De interés pragmatico
por haberse usado como insecticida.) Sobre ella insistiremos mas adelante.
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111} COLORANTES AZOTCOS . _

Se trata de derivados del aminoazobenceno (AAB), en cl que el grupo amino estd
junto al C,. Conforme ¢l grupo amino esté mas metilado, mono (MAB) o dimetilado
{DAB) la accién cancerigena es mayor,

Uno de tales colorantes diazoicos conocido de antiguo como cancerigeno es el rojo
escarlata {ortoaminoazotoluol}. En 1906 Fscier Wasser logro producir con é] adeno-
‘mas en piel, por aplicacion local. Después, en 1924 ScuMDT, dandolo per os a ratas,
obtuvo adenomas hepalicos y Yosuma cn 1932 obtiene un 100 %, de ratas con lumores
hepiticos. ,

El otro colorante azoico cancerigeno es el amarillo de manteca o «buttergelbs, asi

" lamado por afadirse a las margarinas para darles color de mantequilla. Esta sustancia
es el naranja de metilo, o 4 dimetilaminocazo benzol — DAB. Con ella, Kmvosira en
1937 comunica la produccion de hepatomas cn las ratas. Se comprende que al conocerse
esta accién fuera prohibido radicalmente la untilizacién alimentaria de tal colorante.
{Aunque, desgraciadamente, no se ha visto disminuida la frecuencia del cancer hepitico
en el hombre.) :

La farmacologia experimental de los colorantes azoicos es interesante e importante.
Han sido los primeros hepatocarcindgenos con los que se empezd a trabajar en el
laboratorio sobre cancerogénesis del higado.

Al igual que con las aminas aromaticas, por ser solubles, producen lesiones a
distancia; donde se acumulan o eliminan. Y también, al igual, el carcindgeno proximo
es ¢l ortohidroxilado (o benzoil oxidado, segin los MiLLER). Esta molécula hidroxilada
es la activa, uniéndose a los acidos nucleicos, y a las proteinas, y suprimiendo algtn en-
‘zima de las céhulas.

Con el RNA, los colorantes azoicos formarian polinucleétidos con menos guanina; y
competirian con el RNA soluble, dificultando el transporte de a2minodcidos (segun
demostrd Farpeg, con colorantes azoicos marcados con Cy,).

Con las protcinas, la unién de los colorantes azoicos es mds conocida. Posiblemente,
la uni6n sea covalente con el hidroxiderivado del carcindgeno (James y ErsaBeTH
MiLLER ]}, originandose células con un defecto del regulador y controlador del crecimien-
‘to, de la reproduccién y los mecanismos catabélicos y oxidativos; transformando una
célula normal en una neoplasica. Si la dieta de las ratas es pobre en proteinas, hay
mayor facilidad para la cancerogénesis (Doan y Erson). Asi, con sélo 5 % de proteinas,
basta 0,06 % de DAB en la dieta, para que todas las ratas adquicran cincer entre 72 y
956 dias. Por el contrario, ratas alimentadas con muchas proteinas, son mas dificilmente
cancerizables; como sucede espontaneamente por fa gran proteinopoyesis en lus [ases de
crecimiento. Fn sentido conlrario, en ratas hepatectomizadas, se produce cancer mas
facilmente al darles DAB (Guinos, Bucuxer v Aus; Kraws)

" Que el colorante azoico se une a las proteinas se demucstra porque las células
cancerosas debidas al DAB, dificilmente se tifien por el mismo; ¢ igualmente inmunolé-
gicamente, se compriieba la pérdida de antigenos proteicos {WELLER}. También sabe-
mos desde hace mut¢ho que los colorantes azoicos ticnen una accién sobre algunas
proteinas especificas‘con accidén enzimitica: por ejemplo, la disminucidn de la succino-
oxidasa, que provocan.

IV NITROSOAMINAS

Fl estudie de las nitrosoaminas, como hepalocarcindgenos esperimentales, es hoy,
probablemente, ¢l més interesante por importancia; tanto a nivel del higado, como de
cualquier viscera.

Fueron Macks v Barnes, quienes estudiando disolventes para la industria, descu-
brieron en 1956 que la dimetilnitrosoamina cs intensamente productora de cdncer de
higado. Este resultado concordaba con la produccion de neoplasias en el higado de ratas

“con una sustancia de formula similar, la thicacetamida (Frrznus v NELSON).
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Posteriormente, la escuela de Freiburg {Alemania), con DRUGREY PREUSSMAN,
Stanr, Bueaner, Toreno, Ivancovic, ele. han desarrollado, sintetizado y estudiado
multitud de nitrosoaminas simétricas o asimétricas, con poder cancerigeno a distintos
niveles organicos. :

El agente activo de las nitrosoaminas es reproducido por la hidroxilasa y alkylatasas
de los microsomas procedentes de la liberacion y despegamiento de los polirribosomas.

" Los cstados por los que se llega a la sustancia final activa y alkylante, son probablemente

los siguicntes:

1.2 Fase de Hidroxilacién. Uno de los dos carbones queda hidroxilado (como
alcohol}, convertido en radical arilo.

2.7 Fase de desacilacion:

A) En éta, se pierde un metilo, si se trata de la dimctilnitrosoamina; o un etilo si
de la dictilnitrosoamina; etc. En realidad, es el radical hidroxilado el que se puede
oxidar mas; aldehido {por ejemplo, formoaldehido), e incluso a anhidrido carbénico
(que se eliminard al exterior). : _
© B La homealkynitrosoamina es muy inestable v se convierte primeramente en un
cuerpo azoico, por pérdida de agua y después en uno diazoico: un diazoalkan.

€} El diazoalkan es muy activo, con fuerte resonancia atémica (N = N £ GHR).
En el caso de la dimetilnitrospamina seria el N = NCH;. Se obuene asi un carbén unido
a un ion; que podemos llamar un carbonium o carbenium [CHj): ion muy aclive ¥
alkylante. Posteriormente volveremos a hablar de esta enorme capacidad alkylante de las
nitrospaminas, por este carbonium.

Como hemos visto hasta ahora, el recambio de las nitrosoaminas comienza con la
‘hidroxilacién de las mismas, y su paralela y fortisima actividad alkylante. Pero también
su accion cancerigena, debe recordarse, es por su accidn desaminante-oxidativa, al
libcrarse microsomas. Asi, la adenina se conviertc cn hipoxantina {que se aparea a la
citosina; en vez de a Ia timina), la citosina se convierte en uracilo, y la guanina en
xaniina.,

Sin embargo, se cree hoy que el principal mecanismo de accién de las nitrosoaminas
&5 ka alkylatacién; a partir del alkyl carbonium, nacido en el reticulo-endoplasmatico.
"Asi sc ha demostrado #z vitro como a los Acides nucleicos se les combina ol —CHR a nivel
del N, de la guanina, o del N, de la adenina {Lawcrey). En los polipéptidos la alkyla-
tacion es a mivel del imidazol de la histidina {por cjemplo, uniéndose a ia hemoglobinal;
y en las bases prricas (ransformando la guanina en adenina; y la citosina en timidina.
In wive también se ha podido demostrar la alkylatacién del DNA y RNA a nivel del N;
de 1a guanina. Para ello se cogié un grupo de ratas a las que previamenle se les marco
su DINA, alimentindolas con formate marcado con €),. Posteriormente se dio nitroso-.

. amina; encontrdndose en la orina metilguanina, procedente de DNA C, (con el N

de la nitrosoamina también isolopico).
¢ Todos estos conocimientos procedentes de experimentacién farmacoquimica, corres-
ponden a datos recogidos en breve plazo de tiempo. Pues la dimetilnitrosoamina mar-
cada con C,, en 24 horas desaparece dcl ser vivo.

“Es interesante conocer en la dosificacién la curva de frecuencia de produccién de
céncer oblenida en relacion con la dosis. Asf la dimetil NA, en dosis grandes (20 mgfkg)
produce necrosis hemorragica centrolobulillar del higado. Y sin embargo, dosis mis

“pequefia {9 mg} en choque unico pueden producir hepatoma. Con esta dosis se puede

determinar una meltilacién maxima a las 5 horas; su desaparicién a las 12 horas y a las

48 horas no quedar resto de las dimeti] N 4.

Hov dia se utiliza en Ja experimentacién la dictilnitrosoamina (DENA). También
con- dosis grandes se obtienen cancercs de nddulos pequefios, junto con cirrosis, y con
dosis pequeiias, la obtencion de cinceres grandes, con gran constancia {por ejemplo, en
la proporcién de 255 Ca. cn 277 ratas). En general, y asi se hace en la Universidad de
Navarra, siguiendo la escuela de Freiburg {Alemania), se hacen lotes dando 0,3 - 0,6 ...

26




9 mg/Kg. Con dosis fraccionadas se observa un hecho fundamental: que e efecto se va
acumulando; o lo que es lo mismo, la lexidn no se repara y va sumdndose. De esia suerte se
obticnen curvas de cancerizacién paralelas, entre cada una de cllas, correspondiente a
distinta dosis. {A semejanza de lo que sucede con el amarillo de manteca); demostrdndase
un gfecto de suma, sobre el que insistimos al discutir el fendmeno de la cancerizacién.

En la experimentacion, al lade de las nitrosoaminas simétricas, productoras de
hepatomas {la dibutil NA. produce cincer de vejiga), se ha investigado mucho con las
asiméqricas, gencralmente més aclivas. Asi, con la metiluretano NA y la metilurea NA
(carcindgeno muy activo} se obtienen twmores nerviosos {Ivancovie} y de estomago
{ToLkbo).

En la naturaleza se cncuentran nitrosoaminas. En algunas setas comestibles (como
en el Clitocybe Suaveolens) segin demostrd HERMAN en 1951), en el tabaco (NEORATH
1955}; harinas de pescado (ENpEr y colaboradores; SaksHAve y col.); insecticidas;
anticorrosivos; catalizadores de polimerizacion; alcaloides del sen (que produce cancer
de higado, en roedores); como el thé dec busch {crotolaria fulva, que también tienc

. pirrolicidina y que en Jamaica y Africa del sur produce cirrosis en un 30 % vy también
cancer de higado). En las nueces Cycas, que se comen en Guam, sobre todo en épocas
dc hambre, se ha encontrado un hepatocarcindgeno, la cyeasina de formula andloga a
las nitrosoaminas,

V) DE OTROS AGENTES QUIMICOS Y FISICOS HEPATOCARCINOGENOS
En general, se conocen muchos compuestos quimicos con accién carcinogenética;
pero e a nivel del higado. Ni ¢l amianto {mesoteliomas de la ashetosis), ¢l cromo, ni
el berilio, atacan al higado; aunque producen hepatitis granulomatosas. Sélo aquellos
que provocan cirrosis hepaticas, pueden dar origen a cancer de higado, accidentalmen-
te; asi succde con el arsénico v el tetracloruro. de carbone,
De igual manera cxisten agentes fisicos con amplia accién cancerigena; pero, como
hepatocarcindgenos, sélo podemos citar el thorio; un elemento ionizante, productor de «
~-particulas. Hacia el afio 1930 se usé mucho el thorotrast {Thorinm IV Oxy-7ol} con un
22 9% de thorium, con fines de diagnédstico. A los veinte afios se demostrd su efecto
maligno, provocando sarcomas de higado v de huesos. Es el tinico ejemplo de hepato-
-carcindgeno fisico, por radiacién ionizante,

VI} AGENTES BIOLOGICOS HEPATOCARCINOGENQOS Y LAS AFTLATOXI-

NAS

Enuwre los virus onchgenos, tan importantes en el desarrollo del cancer no se ha
. encontrado alguno de interés desecadenante de cancer dc higado. Aunque enire los
gusanos, los hongos, las bacterias v los vegetales, hay importantes cancerigenos.

Asi entre los gusanos, FIBIGER mostrd cémo la periplaneta americana origina cincer

_en las’cucarachas. Posteriormente se' ha sabido gue el Schistosoma Mansoni, en los
trépicos, produce cifrosis hepatica y a veces cancer de higado; el Clonorchis viverrinis
produce cancer de ligado en Thailandia (BRAMARAFRAVATI); v entre nosotros no es rara
la asociacion de hidatidosis hepatica y cancer de higado (2 casos nuestros).

Los hongos representan una de las causas naturales mas importantes de la hepato-
carcinogénesis humana. La historia comienza en 1950; cuando cn Inglaterra 100 Q00
pavos sucumbicron- por efectos de necrosis hepatica, con proliferaciones biliares ¥
formaciones carcinomaltosas, por haber ingerido un pienso de cacahuctes (Arachis
Hipagea) infectado de un hongo, el Aspergillum Flavus. Esta epidemia coincidié con la
mucrte de un 75 %, de truchas en Idaho [USA) alimentadas con cereales contaminadas
del hongo, que también en la necropsia mostraban cancer de higado. De estos hechos
se vino a aislar de tales hongos unas sustancias liposolubles, fluorescentes a la luz

ultravioleta {(SarGrANT} y ficilmente separahbles por eromatografia. Se llamaron aflato-
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xinas; v Svosopa; Gray e Hicemwson demostraron que las aflatoxinas son carcinbgenas
{sin ser cirrdgenas).

Dada la facilidad de separacién cromatogrifica y la fluorescencia azul (bluej o verde
{green) se identifican cuatro aflatoxinas: dos azules (B, y By} y dos verdes (G, y G,
demostrandose que las aflatoxinas 2 son formas reducidas de la B, y G,. Su férmula
quimica es perfectamente conocida: se trata de difurano-cumarinas.

_ La accién carcindgena de la atlatoxina (mayor en la B, y G,} se demuestra solamen-
tc si la ingestién es cronica (y mas si va acompanada de otros hepatocarcinégenos; en
ratas, Lancaster v col.) Bastan 40 gammas orales, para producirse hepatomas (BARKE
y col.; Dickens y col.) en las ratas {porque el ratén es refractario]. Por via parenteral,
en inyeccidn subcutinea, 2 gammas, dos veces por semana, a las 44 semanas, lambién
producen hepatomas, o fibrosarcomas. :

Respecto al mecanismo de accién de las aflatoximas, hasta ahora sc sabe que tienen
accion fracturante de los cromosomas (en la raiz de la judia; y en los leucocitos huma-
nos, Wrriens, del Middlelsex Hospital); desgranulan el reticulo endoplasmatico y que
modifican el retrocontrol de las sintesis de la colesterina (SireRsTEIN), Es importante que
en las ratas estc cancer hepatico por aflatoxinas no se desdiferencia, y no produce
fetoproteinas.

Otros hongos también producen sustancias hepatocarcinogenéticas. El aspergillus
versicolor produce la steripmatocystin (andloga a la aflaloxinas, RoserTs}. Yoen el arroz
amarillo, infectado de Penicillium islandicum, sc ha encontrado dos sustancias una de
las cuales, amarilla, la Luteogyrim, es hepatocarcindgena.

Ultimamente, el ruso AKHMETLT ¥ col. (1972) logran provocar hepatocarcinomas
en ratas (fetoprotein posilivos) alimentandolos con cebada infestada de Fusarium
Sporotrichoides.

La propia penicilina, por su grupo lactonico {del acido 6 aminopenicilanico) puede
ser, en algunas cspecies, hepatocarcindgena; como demostré FRANK INCKENS con la B
propiolactona {un fungicida y antibacteriano} hepatocarcinogénica.

Por tltimo, queda un grupo de carcinégenos vegetales que puede producir ciancer
de higado. Asi el aceite de sasafras (por el safrol que contiene); las semillas de «Labur-

" num», por la Thiourea; las harinas de girasol y sen, por sus alcaloides pirrolicidinicos;
v la harina de cycadias (guc como decfamos se toman ¢l Guam}, por la cycadina
{glicosido de metilazooximetanol que es su aglicona). Fsta cicadina es hepatocarcing-
gena en los individuos capaces de separar, glicoliticamente, en el estdmago, la aglicona
“activa.

XI

X $i intentamos hacer un resumen describiendo cémo actéan todos los agentes hepa-

aF tocarciniégenos enumerados, tendriamos en la mano la ley de su dinamica. Haremos un
eshozo de la farmacedinamia, comiin a varios de ellos.

' Es dificil aunar el mecanismo de accion de los hepatocarcindgenos. Pero hay hechos

" sobre los que podemos llamar la atencién. El primero es que se trata de sustancias

solubles: de suerte que su efecto aparece a distancia de la.puerta de entrada, en el punto

" donde se acumula o excreta la propia sustancia o su derivado metabélico, €l carcindgeno

verdadero.

Ademas de lo dicho sobre cada tipe de suslancias se pucde asegurar que existen una

*serie de pasos farmacoquimicos comunes. En primer lugar, la hidroxilacion; después, la

produccidn de sustancias alkylantes; la esterificacion y la despurinizacion, entre otros.

En el reticulo endoplasmatico rugoso, rico en oxigenasas y NADP, sc hidroxila e
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carcindgeno. Las aminas y amidas pasan a metabolitos fendlicos, habitualmente, a orto
hidroxiaminas (tipicamente cancerigenas en la mucosa de la vejiga). La hidroxilacién
£s paso.csencial en las aminas y amidas ciclicas. A cste respecto es ejemplo lo que sucede
con ¢l acetoaminofluoreno, que después de hidroxilado se hace cancerigeno hepatico, en
todas las especies animales, excepto en el cobayo; porque este animal escasca de hidro-
xilasas. 5i al cobayo se le da acetoaminofluoreno previamente hidroxilado, entonces si
se le provoca cancer {MiLLERr).

Otro paso bioquimico es la esterificacién y formacién de derivados que reaccionan
con los acidos nucleicos y las proteinas. Asi, del derivado monometilado del 2aminoaro-
benceno, s forma el acil Oxi dimetil azobenceno, De csta forma se obtienen productos
alkilantes, procedentes de los aldehidos, 4cido nitroso, hidracinas, v sobre todo de las
hidroxilaminas, por la hidroxilacién referida en el parrafo anterior. En el capitulo de
tas nitrosoaminas indicabamos sobre fa dimetil NA su paso a monometilnitrosoamina y
diazoalkane, quedando un metilo muy activo y el carbonium, capaz de akilatar los
dcidos nucleicos, protcinas, etcétera.

Con la dimetilnitrospamina, la metilacién del DNA y RNA hepaticos es mdxima a las
6 horas; a lus 48, se vuelve a la normalidad. El punto en que sc alkilatan las bases nucleicas
es distinto. Lsto se ha podido cstudiar como deciamos dando nitrosoaminas marcadas;

. por cjempla, metilnitrosoamina con C,, en animales con sus Acidos nucleicos también
marcados previamente con Ni;, 0 a la inversa. Asf la guanina se alkilata a nivel del N;;
la adenina al 3 y la citosina dando 1 metil citosina. Estos efectos quimicos Ilevan
a una modificacién de los parcs de bases, hasta una depurinizacién. Asi por presencia
de la 7 metilguanina, sc picrde el par guanina citosina; y tal deleccién de bases conlleva
“una mnutagénesis «puntual». Posiblemente los nuevos RNA m provacados por el carci-

" nogeno, alteren la forma o tiempo de contacto con las membranas del reticulo endo-
flasmatico y de los ribosomas, disminuyendo o alterando la proteinopoyesis ¥ la incor-
poracidn de aminedcidos.

Al lado de la accién alkilante de los hepatocarcindgenos cxiste la via de oxidacion;
por cjemplo, a través de epoxidos. (Demostrable en los linfocitos de personas pre-
dispucstas. ) _

Y no debc olvidarse el efecto que tienen algunos hepatocarcinégenos, a nivel de
radiaciones ionizantes; por disponer de actimulos electrénicos {esposos Daupkz y PuLs-
MAN], en los puntos K y M de los hidrocarburos ciclicos, como fue dicho v recordamos.

XIr

;Creemos qué ha llegado el momento de analizar lo que sucede después de logrado
el turnor experimental. Es deeir, cual és su manera de crecer, una vez conocidas las fases
de su produccién.! :

_En el estudio de la hepatocarcinogénesis experimental sc pueden separar ires fases:
iniciacién, promocién y progresion.

En la iniciacién se crea la célula auténoma, durmiente; si se suprime el agenle
causal, la célula revierte a lo normal, porque el cancerigeno no ha modificado el DNA.
Como hemos indicado, los colorantes azoicos, v los hidrocarburos, en csta fase parece
que solo modifican [as proteinas represoras.

En la fase de promocion la célula cancerosa depende de una segunda causa, el
cocarcinégeno (aceite de croton; derivados fendlicos, benzol, ete.).

Por tltimo, en la fase de progresion, o tercera, la célula cancerosa se hace indepen-
dienite y auténoma: conlinta «su vida», sin iniciador ni promocionador, y crece la
poblacidn celular, continuadamente.
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Una experiencia clasica con respecto a las fases de la carcinogénesis cs la de BEREN-
sLuM. Una tnica aplicacién de dimetilbenzoantraceno, o metilcolantreno, como
iniciadores, aparentemente no producen nada. Pero si al cabo del tiempo sc hace una
frotacién con accite de croton, entonces se desarrolla el cincer. :

La interpretacién que se da a estos hechos es que las dosis infraliminares de carci-
nogeno, sélo transtorman a fa célula cn cancerosa potencial, Mro estimulo realizara o
desarrollard el cincer; como sucede con el diterpeno Forbel, rico en hidroxilos, que
como agente activo del aceite de crotén, pone en marcha la cancerogénesis.

Como muchas veces repetimos cada paso supone una alteraciéon mas, que se va
sumando en cada generacion, mutandoe la guarnicién cromosdnica, génica, etc. Y aun-
gque despacio (recordemos ¢l largo T. de la célula neoplésica) el tumor, por division de
- Tas células preexistentes, crece, por si solo (Borst). En favor de esta tesis antigua sobre
el crecimiento neoplasico, se aducen muchos argumentos morfologicos. Se ve el creci-
miento expansivo, conservandose la normalidad de las trabéculas hepaticas o placas
'vecinas que se muestran rechazadas, desviadas o comprimidas. A veces el crecimiento
s invasivo, introduciéndose las yemas o raices estrangulando a las células vecinas
normales; v algunas veces destruyéndolas liticamente.

Recientemente de los tumores sélidos se ha aistado el factor angiotréfico {(TAT) que
condiciona el crecimiento capilar y vascular necesario para el crecimiento de muchos
tumores.

Una argumentacién o hecho concreto dificil de aunar con el crecimiento a partir
" de un grupo neopldsico, ha sido la frecuente aparicién multicéntrica del cancer.

. Antiguos autores opinaban que el C. II. nace en varios puntos a la vez, multicén-
_tricamente (Vo Scuirper, 1878; Apernem, 1913; Guon y Mc Currowm, 1920). Otros
investigadores pensaban que el origen siempre es unicénirico (Z1EGLER, 1902; RiserT,
1903; HerxueMeR, 1930; y actualmente, Poprer}). También hay quicn opina que
el C. H. puede ser uni o multicéntrice {FRiep, 1924).

El problema quedé centrada en la pregunta de si se trata habitualmente de milt-
ples tumores primarios que aparecen a la vez; o se trata de un solo foco, con meldstasis
intrahepaticas.

_ A este rospecto ¢l C. H. no provoca metdstasis 4 distancia con la frecuencia que lo
" hacen otros tumores. Mo Currow dice que es facil encontrar émbolos de células de
-cancer primitivo de higado en la red pulmanar, sin desarrollarse tumores. Y en el
mismo sentido figura la recopilacién de HeErxuemmer {1930) en la que de 280 hepa-
tomas slo 161 (37,5 %) hicicron metastasis extrahepaticas. Fox y BarTers (1928)
‘da un 40 ¢, de metdstasis y Higo1vs entre 400 casos, un 45,5 9. Los tres autores citados
insisten en que los Hepatomas asentados cn enfermos cirrdticos, provocan menos me-

- tastasis extrahepdticas (30 9)); quizds porque el enfermo cirrdtico con cancer muere
antes {OHLsoN, 1965).

La localizacion de las metdstasis a dlstancm cs limitada; dominando en los qqu-
glios.dél hileo hepatico; y con menor frecucncia el pulmdn, cerebro y sélo un 10 %
suprarienales, rifién vy pancreas.

Pcre si las metdstasis cxtrahepaticas del ¢, H. se consideran menos frecuentes que
en otros {umores, sin embargo, las intrahepaticas se consideran caracteristica del mismo,
-abundando en la tesis del arigen unicéntrico de los cinceres primarios del higado.
. La diseminacion se hace por via venosa, suprahepatica o porta, y por la arteria hepatica.

- Fl tumor invade los vasos, sobre todo la porta (60-80 %)}, en donde se encuentran

‘trombos neopldsicos, en moldes como dedos de guante, con erecimiento retrégrado.
Otras veees es invadida la arteria hepalica. Hay que tener en cuenta la gran vasculari-
zacion del C. H.; con numerosos cortocircuitos entre la arteria hepatica y la circulacién

© Venosa.

Hasta ahora hemos relatado cuanto se piensa sobre los hechos morfoldgicos que
intentan aclarar las fases biolagicas y el modo de crecer del tumor hepitico. Pero 1o
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dicho es un esquema; es una interpretacion con valoracién dudosa. Porque cuando se
estudian los limites del tumor, donde deben verse mejor las sefales o signos del
proceso {al igual que hace el dermatdlogo, estudiando-principalmente las lesiones
pequefas, periféricas y fronterizas) resulta muy dificil, por no decir imposible, adjeti-
var a las células de normales o de neoplésicas. Se puede ctiquetar a unas y otras por
su mayor basofilia y menor argirofilia (neoplasicas); pero siempre con dificultad de
eerfeza. Y aun teniendo seguridad, se pueden ver células cancerosas dentro de trabécu-
las normales. Nunca se ven células malignas atravesando endotclios o las fibras de
reticulina, ni en las células normales limitantes se aprecian signos liticos de necrosis,
ni transporte de leucocitos. En ocasiones hay células sanas rodeadas de cancerosas
«como lobos alrededor de su presa». Por todo lo cual hay autores que admiten que el
crecimiento del tumor, es por «reclutarse nuevos soldados a la vida neoplasican. Y
esta hipOtesis del crecer por reclutamiento (acretio by recruitment, como la llamg
Erias), hace pensar que la cancerizacién no es un proceso primario, que luego se
expande, sino «un proceso patologico que se contagian. Parece como si al hablar entre
si, las células «normales son convencidas a seguir una vida neoplasica». Es muy sig-
nificativo en este sentido el descubrimiento de FRiepMAN y col., PowLEs y col. al con-
frontar in vitre células leucémicas en remisién con células bl4sticas. En cl caso de que
entre ambas estirpes existan difercncias antigénicas, las células en remisién sufren una
transformacion blistica (como se demuestra con timidina tritiada)

XIII

... La convivencia entrc poblaciones celulares, entre érganos o sistemas, y aun dentro
de upa misma célula, entre sus organelas, es esencial si tas unidades persiguen un fin
comunitario, ejemplarizado en conservar €l medio vital conveniente a todos los miem-

. bros de la comunidad. Se comprende que los mecanismos reguladores de esta homeos-
tasis sean de interés en fisiologia, como cn hepatocarcinogénesis.

Uno de estos mecanismos cs el de feedback; término que nosotros traducimos por
retroalimentacion, retrorregulacién, v simple retrocontrol. Por ¢l se quiere expresar que
son los productos finales de una actividad los que la rigen. Como el ronquido o el ruido
del molino, regulan, retrocontrolando, ¢l suefio; de suerte que la aparicion de un suefio
agradable, borra el roncar, o la parada del grufir de la rueda hacen despertar al
soflador molinero.

_ Los mecanismos de feedback en el hombre estin materializados en determinadas
-estructuras, claboradas y transmitidas segiin leyes naturales de la genética.

Clasicamente se admite que los genes estructurales, rectores de la transmision here-
ditaria de determinadas estructuras anatémicas o funcionales, estan bajo la direccién de
un gen, operador. La unién de ambos constituye el lamado operén. Es ley general en
la naturaléza, que «todo estd bajo un tira y alloja». Nosotros tenemos refranes al
respecto; porque toda organizacidn o estamento estd bajo la espuela o freno de su
superior; ¥ éste bajo la del siguiente, y asi sucesivamente. Con la ventaja de que lo
ventade por nosotros tiene solucion, la esperanza de que lo tltimo no se reduplique.
Poi“esta razon de filosofia en la naturaleza el operén depende de un gen regulador,
y este gen regulador dirige al operdn, a través de fabricar o dirigir un represor —ge-
neralmente proteico— que aclia, retroactivamente, sohre el gen operador.

En principio debemos admitir que ¢l nimero de operoncs existentes debe ser muy
grande. También podemos admitir que, esencialmente, hay dos tipos de operones:

1.9 El operon de reproduccion o replicacién, encargado de regir la sintesis proteica;
la del huso acromatico, etcélera.
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' 2.9 El operén director de la diferenciacion (divisién de las estructuras y del trabajo,
- mortfologicas y funcionales).

Al lado, o paralelamente, de los operones existen como deciamos los represores;
generalmente protefnas citoplasmaticas, que frenan a los operones que radican en el
nucleo. El represor actuaria solamente sobre el operén de {a reproduccidn, o sobre el de

-'la diferenciacion, o sobre ambos a la vez («abriendo» el de diferenciacion y «cerrando»
el de la divisién; o viceversa, en accidn opuesta; o en accion correladva).

Asi estamos en condiciones de comprender tres tipos de retrocontrol en la hepato-
carcinogénesis: a rravés del represor; por accién epigenética; o por accidon allostérica.

: A través del represor, los genes estructurales son inducidos a mayor trabajo, o repri-

- midos. En la induccién, desencadenada por un susirais, se aumenta la produccion de su
correspondiente RNA, inhibiendo, [renando o bloqueando al represor ¢ no respondien-
do el mismo. Por e¢jemplo, se puede inducir a dividirse una célula por fakta de represor
{0 sus equivalentes) o por fallar la respuesta a él.

Por ¢l contrario, en la represidn, son los productos finales, los que activan al represor;
-al objeto de no aumentar mas la produccion.

De los parrafos anteriores se deduce que el expresarse o manifestarse los genes
“depende csencialmente de la composicion del medio. Asi, la sintesis de proteinas puede
- ser inducida o reprimida, segin la abundancia de los propios sustrato o proteinas, o de

sus productos, respectivamente.

Un segundo ejemplo de retrocontrol o feedback, es el epigenético. A través de
enzimas producid’xs, es retrocontrolada sa produccién, por los productos que producen
las tales enzimas.

Por iltimo, queremos llamar la atencién sobre e! retrocontrol allostérico, posible-

:mente de importancia cn la hepatocarcinogénesis. Segin este tipo de accion, la protei-
na-enzima o el represor dispone de dos puntos receptores: uno para el sustrato, y otro
para el regulador. Cuando sc une al regulador, que puede ser, por ejmplo, una hormo-
ma, se modifica la estructura, la steresis, de la enzima, cambiando el tipo o formato del
‘receptor para el sustralo, De suerte que el regulador modifica la actividad de la enzima.
~Seria un ejemplo la entrada a la célula de ion sodio. Entonces la ATPasa se acavaria,

liberando energia del A'TP, activado, para retrocontrolar el bombeo, de expulsién, del

"Na_hacia el exlerior. Es probable que algunos hepatocarcindgenos, o sus productos

-finalés, tengan accién allostérica.

“Después de lo dicho, estamos cn condiciones de comprender alguno de fos rasgos
fundamentales de las células cancerosas, en las que la poblacidm erece. Todas las células
~hijas conservan la capacidad de dividirse, en crecimiento geométrico, cxponencial,

“aumentindose el numero de mitosis visibles. Porque, volvamos a insistir, la célula del

tancer hepatico, conservando su propiedad de dividirse y reproducirse a expensas de
pcrdcr propicdades de diferenciacion {quizas porque no tiene tiempo para ella), lo hace
© persisteniemente, aunque haya cesado el carcindgeno, de modao irreversible. Y esta

" caracteristica o rasgo lo reciben las células hijas, como caracter heredable, de autorre-
'duphtacmn genética, en el nucleo, genoma, cromosomas, genes o codones.

El rasgo canceroso (en cl DNA) puede ser un loci normal en toda célula: o puede

" .:aparecer de novo. En el caso de loci {DNA) canceroso «normal», hay que admitir que

fisiologicamente estd reprimido o tapado. Por tanto, su accidn se revelaria bien por
faltar’ su factor o proteina represora; bien porque el carcindgeno libera la proteina
represora; bien porque el mismo actia alostéricamente sobre el producto del DNA
canceroso; © bien porque ¢l mismo carcindgeno anade algo, como otras proteinas, con
efecto.acelerador.

Se puede también pensar que el DNA cancerose no estd modificado a nivel del
represor; sino que por el carcindgeno queda simplemente alterado; para poder hacerse
maniliesto. A este respecto, baste recordar la facilidad del azar. El niimero de posibili-
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dades de permutaciones en los nucledtidos de un DNA, ¥ consiguiente permulacidon de
aminoacidos es una cifta enorme {como 10 elevado a 123 000), y entre tanta posibilidad
cabe el error, y fa creacién, de novo, de un DNA canceroso.

En el problema virico de los canceres, sc ha descubierto lo que se¢ ha venido en
denominar transcripcién «inversa». En estos casos el RNA virico dirige una polimerasa
DNA, siendo el nuevo DNA el quc, incorpordndose a las células, las transforma malig-
namente.

Como conclusion, tenemos que recalcar con casi total seguridad, que si todas las
células de un organismo disponen de ignal guarnicién genética, clio sucede también en la
céfula cancerose. Y como en la célula normal, en el hepatoma, las células dejaron de ser
totipotenciales, teniendo unos genes bloqueados o desaparecidos y otros expuestos,
Ejemplo de exposicion son los puffs de BALBIaN; es decir, las hinchazones cromosomicas,
en las que la nucleohistona del disco cromosomal se despiraliza, liberando particulas de
riboniicleo-proteina (eucromatina), activas genéticamente. Y, por el contrario, al igual
(ue en las células normales, existen bloqueos, como los de la actinmmnicing, que «pegan
el DNA de la eucromatina, impidiendo la transcripeion a RNA m, o el paradigmatico
de la puromicina, que, «ligando» mas ¢l RNA m, dificulta Ja proteinopoyesis que se
ha de transcribir (es decir, se bloquea la traslacion o traduccion necesaria para la sintesis

-de las protefnas (Prror), En este sentido ahaga el quc la semivida del DNA nuclear cs
igual en la célula normal que en la cancerosa (100 d.); alargdndose sélo un poco
el T, del DNA mitocondrial neoplasico (normalmente 8 dias, NEURERS).

Queda una duda importante. Es, por qué el oper6n de diferenciaciin no se pone en
marcha en la célula cancerosa del hepatoma. No podemos decir si sus sefiales dejan de

funcionar por situacion de espacio, distancia a las membranas basales, etc.; es un defecto
“de lenguaje electromagnético en el contacto entre las células; o simplemente es que los
operanes tienen su cronologia de accitn, que no conocemos en la célula normal, Y mMenos
en la célula cancerosa. Al hablar sobre la desdiferenciacion celular, intentamos dar luz
a esta ignorancia.

XIv

~El dos veces premio Nobel, Orro Warnure, ha descubierto mucho; fruto de medi-
‘tacion relacionada con hechos concretos. Es posible que en su produccion existan
errores, pero muchas de sus ideas son grandes revelaciones cientificas.

WARBURG cn varios trabajos comienza con un esquema logistico, como aquel que
tan facilmente se le escapa a cualquiera cuando mira una catedral a poca distancia. En
parte, su trabajo, como el de Enrvicn, fue «manejando su laboratorio desde su cabezan,
ubicada en un despacho, y «seguida de entusiastas» colaboradorcs.

Uno de los axidmas utiles de Warsura, en cancerologia es, simplemente, la necesi-
dad de separar las tausas y mecanismos lejanos, de los préximos. Pone el ejemplo de la
etiologia de la peste. Y sus causas tltimas. Porque, como dice, la peste se debe a la
suciedad, pues en ella proliferan las ratas: las ratas evan pulgas; y las pulgas llevan el
bacilo de la peste. Y en la carcinogénesis también dche haber un mecanismo causal
escalonado, analogo; con una causa Gltima idéntica (causa finica); v, en distintas fases,
causas cercanas multiples {la multitud de carcindgenos); tantas, que whodn, a la larpa»,
Puede ser causa de cancer.

En leo diche wodos los autores estin de acuerdo: a la via final comun, se llega por
muchos caminos. Pero las discrepancias son enormes, al definir el altimo estadio, la
causa prima cancerigena. Aqui no hay acuerdo. Esquematizaremos los distintes modos
de pensar de los autores y los nuestros.

En primer lugar sea referido con cierto detaile cuanto piensa v recalca, no hace
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tiempo, el propio Warpure. La causa lejanay prim‘ordiai de la-célula cancerosa es que
obtiene su energia por fermentacioén. La encrgia por respiracion le [alla y queda casi
“destronada. La caracteristica de la célula Ca. es la gran glicolisis, con gran pr oduccion
-de acido liclico, lanto en ausencia como en presencia de 0, (ghcohsis anaerobia y
aerobia}. A este posiulado muchos autores sc han preguntado si la gran glicolisis, incluso
aerobia, es causa o consecuencia del cancer. WARBURG ha respendido que la célula se
hace tancerosa por trabajar en glicolisis, con una serie de argumentos. Repasaremos
algunos. Las células del tumor ascitico de EnriicH, en el ratdn, crecen cn presiones
bajisimas de 0, —medida manométricamentc— a la vez que producen mucho #cido
lactico; las levaduras, que fermentan, consumen més glucosa que si respirasen (Pas-
TEUR); la anaerobiosis continuada provoca la aparicidn de levaduras degeneradas
{canceroides). En el ratdn, la inyeccion de esporas de tétanos, sdlo produce la enferme-
dad (tétanos), si el raton sufre a la vez de cancer {cc]u]aq anaerohm&) del mismo modo
que crece el clostridium butiricum, que es anaerobio, si se lnye(‘ta en el cancer ascitico
de ratén, En el culiivo de fibroblastos, con ausencia intermitente de 0,, durante afnos,
sc obtiencn células transplantables, de tipo canceroso (GoLpBLATT). 8i s6lo se disminuye
¢l 0,, también se provoca el paso a metabolismo [ermentativo {canceroso) en cultivo de
Ias células; siempre que se tenga cuidado de no mover el tubo de cultivo, para evitar la
‘hidrodifusién de 0,. En la clinica también hay ejemplos, en los que se demuestra codmo
la falta de riego, y menor aporte de oxigeno, provoca un crecimiento como en la.
artropatia neiimica-hipertrofiante {Cuarcor) o la acropaquia por mayor nimero de
fistulas arteriovenosas en las partes distales. BUGHNER, cn igual linea de pensamiento, ha
descrite las malformaciones en embriones provocadas en ambientes de hipooxidosis.
Y GurpLvo, en un hepaloma Morris, implamado en un ovaria, ¥ canalizadas las venas
.y arterias encuentra €n la sangre venosa mas acido lactico y pobl eza en glucosa, que lo
que sucede en el ovario normal. De toda esta argumentacmn, como la observacion
clinica de la mejoria de los diabéticos que contraen un céncer, seguramente pocas
resisten la critica. Incluso la célebre curva de Burk-Woobs que representa una perfecta
correlacidn lineal entre la fermentacién vy la velocidad de crecimiento del hepatoma de
Morrs.

A la vista de lo expuesto y suponiéndoelo clerto, la escucla de WARBURG ha interpre-
tado el proceso esencial del cincer de la siguiente manera. En las células el c. AMP
{monofosfato adenilico ciclico) obtiene su energia de dos tipos de ATP. Habria, por asi
decirlo, un ATP de origen glicolitico, dedicado a dar energia para crecer y multiplicar-

-s€. Y por otra parte, habria otro ATP, de origen respiratorio, para diferenciar la célula

. ¥ potierla en orden. El Acido piriivico, siguicndo la via fermentativa, con una sola

_ Teaccion pasa a ldctico con un solo ATP de ganancia. Por el contrario, en la via
" respiratoria, v terminando cn CO, después de atravesar 25 pasos reactivos, se obtienen
muchos mas ATP. Pero en Lanto paso, se comprende la vulnerabilidad de la respiracion,
necesaria para la diferenciacion. Termodinamica y quimicamente, la desdiferenciacion
~0 no diferenciacién es un proceso mds ficil v, por (anto, probable: la célula maligna
«retrograda» a lo sencillo, al minimo desequilibrie termodinamico (Boirzmax).

Sedt 0 no esencial y causal o sinlomdlica, esta manera de obtener energia por la
célula canceross, es evidente que na debe ser igual que el de la célula normal. Por esto,

- .muchis estudios se han dirigido a conocer otros defectos, modificaciones o adiciones cn
el recurso metahdlico de la «célula malignay.

Laiden de la deleceidn, procede de los MiLLer. Istos autores, trabajando con e] DAB
{amarillo de manteca}, observaron en los hepatomas obtenidos por cste colorante, que sus
-eélulas no se tifien por el mismo. Es decir, el hcpatocarcmogtno ha suprimido, fijado, o
«pegado» el grupo receptor e romdfobo. El carcindgemo se tija, covalentemente, con pro-

. teinas de distinta mision. Para los MILLER, la deleccidn principal seria sobre las froteinas represe-
" ras, que regulan el operdn de la divisidn y al nivel de los propios cromosomas. Para otros,
sobre los propios enzimas, o los represores que rigen ¢l nivel enzimdalico (PoTTET}; bien
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disminuycndo el patrdn o guarnicion enzimatica (en los tumores de gran desdiferencia-
cién), bien moedificandoe la regulacion de la produccion de los enzimas {GREENSTEIN).

Las alteraciones enzimaticas parece tienen un valor csencial en lo que representa
mas genuinamente una célula hepatomatosa. Esencialmente podemos considerar dos
situaciones: que-cl patréon o guarnicion cnzimitico sea diferente, en calidad y cantidad, de
la de una célula normal {en los hepatomas de mdxima desviacion GREENSTEIN); © la otra
situacion, quizds mas importante y mias desapercibida, y que consiste en afteraciones en la
regulacion o contrel de produccion de enzimas. CGomo ejemplo de alteraciones en la carntidad
.de enzimas claboradas, cita Rotrer, la disminucién, supresion v falta absoluta, en los
hepatomas malignos de Novikorr, de los fermentos catabélicos. De suerte, que la menor
destruccion general, por la deleccion de tales fermentos, hace «marchars el metabolismo
en sentido anabdlico, de crecer ¥ mas crecer.
~ En el primer péarrafo, sobre WareUurc, hemos dicho algo parecido: en relacién con
los pasos respiratorios, dificiles o abolidos. Y de la misma suerte que el hepatorna Morris
de gran desviacion deriva su catabolismo a fabricar mas acido lactico, también le sucede
lo mismo, fabricando mas acide acético. A cste respecto, siguiendo la tesis de O, Wie-
LAND, nmmalmente existe un equilibrio entre el acetate libre v la acetil co 4. Este equli-
brio es un ejemplo méas de retroalimentacién o retrocontrol (feedback}. Gracias al
enzima tiokinasa se une la coenzima A con el acetato libre, y se forma acetil-co A. Tn
la segunda [ase, —que podemos llamar de vuelta, o reflejada— la acetil Co A sucumbe
a una segunda enzima, la deacilasa, desintegrindose en acetato libre vy Co A. Normal-
mente, entre ambos viajes, de ida v vuelta, existe un equilibrio que, por ser continuo,
Hamamos cquilibric dindmico fijo (Steady state). Se mantiene un equilibrio entre la
concentracién de acetato libre ¥ acetato combinado: que fisioldgicamente consiste en la
existencia de poco acetato libre (pues de lo contrario se perderia y no entraria en el ciclo
de KrEBs). Pero cn situaciones patolgicas, y concretamente en algiin hepatoma, segin
"O. WIELAND, por menor cantidad o actividad de tiokinasa, quedaria un exceso de acetato
libre {sitnacién contraria a la antes descrita) y en tal cantidad que si una parte entra en ¢l
«rotatorio horno» del ciclo de KrEes, la mayoria, por exceso, se pierde.

En la misma via de pensamicnto v accidn, tratando las alteraciones enzimdbicas que
hemos visto alteradas cuantitativamente en los hepatomas de gran desviacién, vamos a
describir lo que se ¢onoce en los de «minima desviacidén»; como es el hepatoma 5123 de
Morris. Como dato csencial figura la dificultad de inducir en el mismo triptofano-
pirrolasa; anadiendo triptéfano como sustrate, o provocandole por cortisona. {La dife-

‘rencia enire ambos procesos radica en que la aceleracidn cortisonica desaparece con
actinoricina, en tanto que la induccidn por sustrato no desaparece.)
"~ KroGER ¥ GREJLER, de FREIBURG, en hepatomas de ratas producidos por Na-nitro-
somorfolina, han comprobado cuanto hemos dicho respecto a la wiptofanopirrolasa, v
- tarnbién con Jotros-fermentos, serintreonindehidrasa, tirosin alfa or toglutauco-hansmm—
‘naka ¥ omxtmtransammasa.

t Descritas las afteraciones de las enzimas en su cantidad, en su calidad, o en el control
de: p’roduccién deébemos decir ¢l porqué de tales; asi como, si en el Ca. aparecen o no
isoenzimas. Por cjemplo, Bercrr y Karran demuestran que en el Ca., productor de
mucho acido lactico, la lartodet;hldroqenasa no corresponde a la inhibida por acido
piravico (H,;}; sino que, como es logico, corresponde a la fosnzima tetramerica M,, pues
estimulada por-pinivice produce muche lactico.

.En cuanto al porqué de las modificaciones enzimdticas, es légico pensar que radigue
.en. el sitio donde ‘nacen, en la membrana del reticulo endoplasmitico. O también, en
alteraciones del RNA m; o en los procesos que anteceden a la produccién de RNA
mensajero; pero sobre todo en el ergaloplasma.

-En los virus oncogenos sc ha demostrado un cfecto inverso: seria ¢ RNA del virion
el que dirige 1a polimerasa del DNA («reverse transcriptasa»); modificando la infor-
macién de la célula huésped, para convertirse en ncoplasica.
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Sobre las alteraciones de Jas membranas reticuloendoplasméticas han insistido Prror
y EMMELOT. Bi las estructuras exigen un consumo energético, también la inversa es
-verdad, y mas conocida: la funcién depende mucho de la morfologia-esiructural, ¥, en
nuestro caso de las enzimas, las membranas del reticulo endoplasmatico son las encar-
gadas de dar estructura terciaria a las proteinas, activandolas o no; a la propia tripto-
fanopirrolasa, por ejemplo. Y en las experiencias con DENA en la Universidad de
Navarra (VAzQuez, HERRANZ), una de las manifestaciones ultraestructurales mas mani-
fiesta es su transformacién en reticulo liso, sin granulacién ribosémicas, y con vesicula-
cion. Los ribosomas quedan sueltos, como micresomas, y elle conlleva [a existencia de un
RNA m alterado, posiblemente mas estable v pegable a las membranas; lo que lleva
consigo la modificacién de la traslacién del RNA m a proteinas. El reticulo liso y
vesiculado sucle tener mas glicdgeno que normalmente; con menos funcion especifica
proteinopoyética. Lo mismo sucede con las membranas de las mitocondrias que apare-
cen mas hinchadas y con menos actividad fosforilante oxidativa. (Trabajos de Hrranz,
Santiaco, Cworpy, VAzguez, en ta Universidad de Navarra.

St las membranas configuran forma y funcién de enzimas, proteinas, etc., existen
también y a la inversa, proteinas especiales que dan figura al DNA, esencialmente.
Y por tanto, al o los DNA canccrosos. Nos referimos, esencialmente, al papel de las
histonas, en el origen de la Hepatocarcinogéncsis. i el DNA condiciona la produccién
de las histonas, también éstas dan estructura y ubicacién al DNA e incluso al RNA que
rige la polimerasa de los mismos, asi como el «starter» o iniciador para su sintesis. Por
esto las histonas, dirigidas, seguramente, en su sintesis desde el nucléolo, preceden al
periodo de sintesis (s) del DNA. Con un pulso de guince minutos de ortofostato se ve
que su incorporacién en el adenin nuclebtido es menor en el tumor ascitico de Ehrlich,
el tumor de Novikoff v en el Walker; a diferencia del higado normal o regenerandose.
Buscn y Davis (1939), dande P,, demuestran que el 70 9, se acumula en ¢l nucléolo
del tumor Walker, y solo 15 % en drganos normales (higado). Es decir, que en los
hepalomas cl turnover nicleolar es mayor. Es, de esta suerte, como puede pensarse que
las histonas (principalmente dependientes del nucléolo) sirven para desenmascarar o
tapar codones (papel de «gen modifier» de STEDMAN} y también que en los hepatomas
estd acelerada Ia sintesis de histonas, Asi, el americano Buscn y LETrRE de Heidelberg,
lo han demostrado dando diaminoacidos (lisina) marcados. En los tumores hepéticos,
‘como en la médula ésea se ve aparecer un gran pico de captacion de lisina (el RP2L-
-radioactive peak 2 lisine de Busca). En este contexto, en el que los histonas y ¢l DNA

" s¢ encuentran en una proporeion normal de igualdad, sin embargo, en los hepatomas
- por DENA {en Jos que, como es habitual disminuye la encromatina en relacién a la
- heteracromatina), se encuentra, al igual que por radiacioncs ionizantes, una disminu-
-cién de la replicacion de DNA, conservandose la de histonas. Es un hecho importante:
en la sifuacidn cancerosa quedan tapados o escondidos muchos codones: probablemente los
- relacionados con la diferenciacién morfoldgica y del trabajo. O lo que es lo mismo, pero
‘invefso, el cancerigeno selecciona estructuras o células cancerosas preexistentes, incluso
- " enteras, o clones celulares, permitiendo su multiplicacién {PREHN].
‘ La trama o red que sujcta v conforma al DNA, como qucda dicho, esencialmente
son las histonas; a su vez controladas por los nucléolos, grandes y plecmorficos de la
- célula maligna. El nucléolo posiblemente produzca distintos tipos de RNA: el de rapida
sedimentacion (45 8), rico en adenina, para dirigir la histidinogénesis, y otro mas lento
(28 8}, con menos adenilice, destinado a ser el RNA ribosémico. Segiin la metddica
sonora {DouNce} se pueden aislar los nucléolos v estudiar puramente su bioquimica. Asi
se ha visto que a las tres horas de la hepatectomia, los nucléolos se hacen ricos en
guanina, citosina, y en los tumores Walker se incorpora un 70 % de un pulso de P,,; en

tanto que un nucléolo normal, como el del higado sano, sélo capta un 15 % {Busen).




XV

En este discurrir que realizamos dedicindonos al cstudio del origen v concepto del
cancer, sobre todo en el modelo hepatico; v estando tratado de saber la esencia prima,
de lo que es un tumor nacido en el higado, vamos a meditar, a través de lo que la clinica
nos aporta. Es uno de los rasgos esenciales de la célula maligna, su no diferenciacién
estructural y su trabajo y produccién de sustancias primitivas; generalmente substancias
antigénicas, en un huésped que no llega a saber reconocer lo que, siéndole propie,
deberia dejar de serlo por immadure. Es decir, exponemos a continuacion la clinica
corriente del tumor maligno de higado que nos llevara de la mano a describir manifes-
taciones paraneoplasicas, con productos caracleristicos de células en edad embrionaria
o fetal.

La clinica del C. H. es ambigua v poco clarividente. Se comprende por tanto, que
sc diagnostiquen por la misma sélo un 10-30 % de los casos. Resumiendo podemos decir
que al enfermo y al clinico se le presenta el cancer hepatico primario bien como un
tumor o un proceso febril o el cuadro de una cirrosis hepitica.

La forma clinica mas frecuente y llamativa es la fumoral. Representa un 70 % de los
casos {24 casos de los nuestros — 73 %%, El tumor en su comicnzo se hace consciente al
enfermo como sensacion de pesadez, mds o menos continua e inlensa, que sc exagera
por los movimientos. Generalmente, esta manifestacion sintomatica precede cn tres
meses al signo de la hepatomegalia. Los caracteres de la hepatalgia no son patognomo-
nicos; sino del tipo general a cualquier hepatocolecistopatia.

La hepatomegalia puede ser difusa o comprender un lobule que se presenta regular-
mente abombado y duro. Invita al clinico, de nuestros climas, a pensar en un quiste
hidatidico. Otras veces el higado parece nodular, como en la hepatitis luética, esclero-
gomosa. Pero {a caracteristica, relativamente, de esta hepatomegalia es, que duelc al
golpeteo v la presion; generalmente no va acompaiiada de ascitis (quizas de un escaso
liquide peritoneal y pleural hemorrigicos), ni se acompafia de circulacién colateral.
A la hepatomegalia se afiaden siniomas de repercusién general (anorexia, ancmia,
astenia, adelgazamiento} y sintomas dispépticos, inespecificos.

La forma clinica febril del cancer de higado es analoga a la forma (umoral, a la que
se afiade un sindrome de fiebre irregular. Habitualmente es intermitente; por lo que

- remeda, en nuestra latitud, al quiste hidatidico infectado, o a un absceso intrahepatico
{en Africa se picnsa generalmente en un absceso amebiano).

Por ultimo, en tercer lugar, quercmos recordar el cancer hepatico que remeda una

¢irrosis hepdtica, o asicnta en ella. El enfermo se presenta como si padecicra una cirrosis
:maligna;.que no obedece a tratamicnto médico, y ¢s progresiva. A la palpacion, en vez
del hlgado «claveteadon, enconlramos nddules mas grdndes. como avellanas o nueces,
con la misma especifidad de ser dolorosos. Ante tal «cirrosis macronodulars, suele
acontecer su descomipensacién portal o hepatocelular, de forma rapida e irreductible.
anblemente y conforme hemos descrito, tal fase final se deba a verdaderas fistulas
arteriovenosas: La sangre de la anteria hepdtica, con su gran presién, «escapa» a la
porta, inundandola bruscamente, v otras veces es el tapén trombdtico el que, forma-
do en la porta desencadena hemm't"lgi'ls digestivas o intraperitonalf‘q

En resumen, la clinica da signos de sespecha del tumor primitivo del higado: las
mantfestaciones dolorosas en hlpocondno derecho, la hepatomegalia, la fiebre (de
aspecto supurativo). La repercusion en el estado gcnera] (astcnia, adelgazamiento y
anorexia) y la aparicion de una ascits aguda.

La exploracién complementaria, como las gammagrafias con oro o sulfuro de tec-
netium coloidal; la arteriografia celfaca (vasos «abiertose o vasos «tumorales»} ¥ la
biopsia hepatica serd, en dftima cuenta, con la clinica, el diagnéstice directo del cancer
del higado.
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Pero, cventualmente, se afiaden manifestaciones determinadas y sindromes paranco-
plasicos, que contribuyen al diagndstico directo del tumor.

Entre estas manifestaciones, una que llama la-atencién es la hipoglucemia, continua,
o con brotes paroxisticos. Es muy frecuente (30 %, segin los autores). Nosotros también
la apuntamos en la mayoria de los casos. Y en uno de ellos, las crisis eran tan intcnsas,
que liegaban al coma, sin causa aparcnte; pero siempre cediendo ficilmente al trata-
miento. Los enfermos son sensibles a la tolbutamida y la leucina. Y si se trata de un
diabético antiguo, es tipica la mejoria del trastorno metabélico. Se desconoce la causa
de este sindrome hipoglucémico. Evidentemente no se debe a la descarga de insulina
{puesto que no s¢ aprecia modificacién de los Acidos grasos libres, ni de la fosforemia,

. como cn la hipoglucemia por insulina}. Puede atribuirse al acumulo de glicogeno en cl
tumor; o a la liberacién de algim factor parecido a la insulina, o a la liberacién de
aminoacidos (leucinaj. Segin Snarira, en los hepatomas, la aldolasa esta tipicamente
aumentada («tirando», por asi decirlo, del hilo de la glicolisis y disminuyendo la
glucemia), La hpoglucemia no solo se presenta en el hepatoma (NApLER, WOLFER,
Euor), sino que suele ser signo paraneopliasico de los tumores meseuquimatosos (Doe-
GE, POTTER), suprarrenales (ANDERsON) v en los pscudomixomas (RoseNrFELD).

En dos casos nuestros hemos encontrado intensas poliglobulias. En la mayoria, la
cifra de hematies es normal v s6lo ocho casos nuestros tenjan ancmia. Este dato de la
poliglobulia, cuando fue ohservado por nosotros no lo conociamos descrito por otros
autores. Recordamos que el primer caso nos llamé la atencién, como a clinices muy
avezados de aquellos tiempos. Entonces pensamos que la policitemia era independiente

" del tumor, pero hoy dia se atribuye a la liberacién de glicoproteinas (cercanas en su
constitucién a la eritropoyetina), andlogas a la feloproteina. Quizas por csta sustancia

- sea también frecuente la trombocitemia en el cancer primitivo de higado; hecho que
ccontrasta con la casi normalidad de los pardmetros de la coagulacién sanguinea {a
diferencia de las cirrosis, la protombina cs normal, y la fibrinolisis estd disminuida). En
este respecto, recuérdese la hematopoyesis fetal en el higado; como el caracteristico
descenso de las gammaglobulinas. Y también recientemente (1973) se ha descrito un
caso de hepatoblastoma en un nifio {con abundante litcratura del sindrome de Casor)
que coincide con pubertad precoz y en el que se pudo demostrar la existencia de subs-
tancias, analogas a la gonadotropina FSH,

Un dato bioquimico frecuente, posiblemente correlacionade con la hipeglucemia es
la frecuente hiperlipemia e hipercalcemia (asi, como el que en toda neoplasia de higado

. —primarias y secundarias— la fosfatasa alcalina €std aumentada).

En muchos problemas tumorales (pulmén, rifién, ete.), es frecuente la presencia de
‘ginecomastia. Nosotros la hemos demostrado en las formas cirréticas; de suerte que nos
:cabie la duda sobre ¢l mecanismo cirrdégeno o carcinoembrionario de la misma. Existc
1a observacién concreta de SUMMERSKILL y Apson, de un enfermo con ginecomastia por
hepatoma que desaparecié después de la hepatectomia lobar; danda, pues, valor al
‘lumor; como agente directamente causal,

»- .1HDE en sus 57 casos recogidos en 1974 insistc en la rarcza de la hipercalcemia,
‘hipoglucemia y policitemia.

XVI

Ademdés de interesar la epidemiologia, y frecuencia geogrifica natural del cancer
primario de higado; ademas de servir de modelo para conocer la citoguinética de un
tumor; vy ademds de ser facilmente reproducible, experimentalmente, en el laboratorio,
el cancer de higado nos enseha otros datos, importantes, para conceptuar la carcinogé-
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nesis en general, Nos referimos a los signos de la- desdiferenciacion celular, como
continuacién de los sindromes paraneoplisicos que la clinica nos ha demostrado, en el
capitulo anterior.

En realidad, no podemos asegurar si la célula neoplasica retrocede a formas embrio-
narias; o sucede que no se diferencia, para adquirir la morfologia y actividad funcional
adulta. En nucstro criterio, debe suceder lo segundo; es decir, la célula no despliega
potencialidad para una participacion de trabajo, coordinada con otras células, consti-
tuyendo parte de un organismo, en un individuo. Podriamos esquematizar que cada una
de las actividades bioldgicas, Ia de nutricién, la vida de relacion, v la de repraduccion
(para perpetuarse) se encueniran dirigidas por una informatica correspondiente, situada
en tres grupos de operones genéticos.

En cada momento de la vida celular, unos operones son frenados, v otros expuestos
o realizados. Pero es seguro que no trabajan a la vez por igual los tres operones. Y si lo
hacen, debe ser bajo una orden superior que los correlaciona, regula y dirvige,

De esta manera, nosolros pensamos que en las situaciones de ncoplasia, domina el
operdn de reproduccién, anulanda o encubriendo, en parte, al operén que dirige la di-
ferenciacitn celular.

Teéricamente, en células normales, al dividirse, se crean varias estirpes de células:
por ejemplo, una estirpe conserva en funcionamiento el operén de la reproduccién,
y sus otros operones quedan encubiertos. Esta es la estirpe blastica, que no desarrollard
ninguna funcién especifica, ni morfolégicamente cambiard, ni funcionalmente llegara,
a hacer células con misiones especificas (glandulares, miocélulas de contraccién, de
conduccion de estimulos, etc.). Olra estirpe desarrolla su operén morfolégico v funcio-

-nal, para el que estd destinada la célula; es decir, se va transformando poco a poco del

aspecto blastico, que tiene al principio, en morfologia, por ejemplo, de eritrocito; o llega
a ser neurona, o célula cilindrica de los tubos, etc.; pero, a la vez, en csta estirpe se re-
prime el operén de reproduccion.

Ahora podemes comprender que ocurran desacuerdos en el velado o luz; en la
intensidad ‘en que acaecen; y en el momento en que la batuta rectora pone en marcha
o apaga eslas actividades biologicas, dirigidas por la informacion almacenada en cada
operdn. _

Cuando ohservamos un cultivo de linfocilos, estimulado por cualquier antigeno
mitogénico (fitchemaglutinina, tuberculina, etc.) vemos, a los pocos dias, unas células
parecidas a las embrionarias, con gran protoplasma azulado y vacuclado v enorme

~niicleo, mas o menos dismérfice y leptocromico. Entonces la interpretacion de este
"hecho puede hacerse en varios sentidos. Uno, que la célula nueva, que llegé a ser como
" ‘la normal, al encontrarse en ambiente imritante (antiqcno) exalta cxplosivamente su
. operén dlfelenmador en este caso productor de anticucrpos, y adquicre la célula un
‘aspecto parecido a la joven {célula plasmaum; Se puede decir que hay una retrogra-
idacion, o vielta atras, una desdiferenciacién, Otro sentido, menos complicado de
-fimerpretauon,i(:b quc la eélula joven, ante la nueva situacion, se dedica exclusivamente
-a ella; y no se:diferencia en oiros aspectos. Podriamos decir, que queda estancada en
“na forma y funcién cercana a la célula embrionaria; no se diferencia (que es distinto

que se desdifercncia} v, en la correspondiente {ase de vida de relacién, en que interrum-

.pe su maduracion, fabrica lo que es caracteristico de tal fase de juventud. Después de

un gap 1 largo, alcanzada la masa critica protoplasmica, se divide en dos ramas; que

repetiran la misma secuencia.

Por esto, en la célula cancerosa, ademas dc su citomorfolegia primitiva, nos encon-
tramos productos también primitivos de su trabajo. Es verdad que podra llegar a

{abricar bilis, pigmentos y acidos biliares; pero, probablemente, seran distintos y ne
-maduros, La célula neoplasica, no diferenciacla, fabrica «sustancias infantiles», no
~completas, no maduras, o que sélo se elaboran en dlstmtos momentos primarios de la
vida, de cualquier (,ehlla hepéatica normal.
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Por tanto, la célula del cincer primitivo de higado produce sustancias analogas a las
que elaboran las células embrionarias del higado normal. Y ello cs por razones v
ITeCAnisIos (ue se 1os escapan; pero que, en la carcinogénesis experimental, se repro-
ducen.

El higado feral tiene unas actividades especificas, gque se encucntran cn los cancercs
primarios. Entre éstas figuran la produccion de protwcinas anormales {feto alfa, proteina;
fosfatasas, aldolasa, sustancias con actividad hormonal, ctc.); la rcaparicion de la
eritropoyesis hepdtica fetal, hipertrombocitemia, etcétera.

En estos tiempos ha tenido gran resonancia cientifica el descubrimiento v la demos-
tracién de la fetuina o o fetoproteina, en los cdnceres hepatomatosos {y también en
algiin otro tumor poco diferenciado, como en los teratoblasiomas gonadales:,

Par medios inmunolagicos, de difusion, se pudo demostrar la presench de este
anngeno en el suero de fvtos humanns de doce a dieciséis semanas (seg(n GITLIK, el
maximo es a las trece semanas). Posteriormente, la tasa va disminuyendo, aunque al
nacer siempre se encuentra en la sangre del cordén umbilical. Fn las mujeres que
aburtan en estas fechad siempre se cncuentra la fetoproteina. En el nifo, al nacer, la
cantidad de I.P. es pequefia, entre 2,5 a 17 ng.jcc. A los seis meses va no os detectable.
Quiérest decir que por disminuir la concentracién seglin una pura curva cxponencial,
debe atribuirse la desaparicidn a que en un momento dado de la vida fetal, queda
suspendida radicalmente su sintesis.

Se conoce relativamente bastante de este antigeno, Como lo indica su nombre, en ef
aspecto clectroforético, la feloproteina emigra entre las albuminas y 1a Alfa 1 globulina.
Tiene un peso molecular de unos 65 000 {medido con Sephadex 200). Este, relativamen-
te, pequeiio peso molecular permite que la F.P. pase del feto a la madre. (Aunque para
la mayoria de los autores sélo se demuesira en un 30 %, de embarazadas, entre las 12.2
y 20.2 semana. (URIEL estima tal proporciém muy exagerada.; RuostauTi lama la
atencion de la mavor [recuencia de la F.P. en los embarazos patalégicog (Fetos anen-
cefilicos o con espina bifida; lo que se aprecia en el liquide amnidtico y por sonografia).
Nosotros, la encontramos cxccpcmnalmente en dosis pequenas (B. pE ras Heras), en
Cmbarazadas sanas {se dan cifras de 50 ng.fcc.).

Se sahe que la F.P. «joven» (anterior al 4.2 mces de embarazo) no posee galactosa, v
que la adquiere al final de su vida de elaboracion (despucs del 4.0 mes). Lo que debe
interpretarse como sustancia en manufacturacion, o antigeno embrionario con vida
media corla de unos 5 dias solamente que llegado un momento, pasa a convertirse en
otra protcina, que desconocemos; y que la sustituye en la suspension sibita de la
fabricacion de este antigeno primoletal. En cste aspecto, es interesante la opinidn de
Swmrry, quien considera a la F.P. como un factor normal y necesario, para dirigir el
desarrollo dcl feto, en sus primeras semanas, Otros, consideran a la fetoproteina como

portadora de hormonas esteroideas {estrdgenos).

Con modernas téenicas de radioinmunoensayo (RUDSLAHTI}, sc corroboran las con-
cenfraciones citadas. Si en el recién nacido el suero tiene menos de 25 ng.jcc.; en el

_Cm'don umbilical de feros en la [3.2 semana se demuestran cifras hasta 100 veces

mayores; pero, en siluaciones patologicas, las tasas son muy distintas,
Ya en 1953 ABELEV, que habia demostrado la F.P. en los embriones de ratones
normales, y su ausencia c¢a los recién nacidos, llamé la atencion de su presencia si el

raton csta afecto de hepatomas. Y dos afios mas tarde lo comprobaba TATARINGY en el

hombre afecto de tumores primitives de higado. CHERNOXEMSKI lambién encuentra vy
muy aumentada la F.P. en los hepaiomas experimentales por nitrosoaminas cn las ratas.
Las cifras de concentracion vy la frecuencia de la fetoproteinemia en los tumores de
higado, difiere segin autores y tipos de hepatomas estudiados.

Aunque hay hepatomas que no dan a la sangre fetoproteina, existe una gran mayo-
ria en los que se demuestran concentraciones mil veces superiores a las normales (cifras
de 3,5-840 gammas, por cc.). Geograficamente la positividad es distinta. En Africa
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nccidental y del sur, la frecucncia de F.P. positiva ¢s de un 79 a 74 % respectivamente.
En tanto que en USA solo en ¢l 28 %, sc encucntra presente. De los 57 casos recopila-
dos, Inpe (1974} en Nueva York, solo 36 % fucron fetoprotein posidvos. En Espafia,
TerzEs y col,, de 51 casos de céncer primitivo de higado, dan un 52,7 %, de positivi-
dades. En nucstros casos estudiados, la presencia de F.P. y comprobados por otros
medios diagnésticos, y necropsia, de 10 estudiados, s6lo dio resultado positivo en cuatro.
La escuela de GuiLLen (Zaragoza) da un 50 %, de positividades (7 + de 14 casos anali-
zados). Esta divergencia de frecuencia es dificil de explicar; sobre todo, por ciemplo,
teniendo en cuenta que los hepalomas cxperimentales por aflatoxinas nunca dan pre-
sencia de I.P.; sea por agotamiento del mismo, por blogueo, u otro mecanismo.

Lias posibilidades falsas practicamente no existen. Solamente se ha detectado la F.P.
en algunos casos de rterawoblastoma ovirico o de testiculo. Existe, pues, una gran
especifidad, y su hallazgo significa que el higado estd en situacién de neotbrmacion
celular. Por csto, en fases de regeneracion, el gen de la F.P. puede no encontrarse
reprimido, y se pueden encontrar cifras ligeramente superiores a las normales, en hepatitis
agresivas, cirrosis (con posible hepatoma acompafiante; o en fases finales de coma) y
hasta en carcinomas metastisicos. Nunca aparcce la I'"P. en los colanglosarcomas.

Es evidente que los tumores producen sustancias anormales (ATS, o sea «sustancias
tumorales asociadass). Algunas son antigénicas en determinados animales, en los que
provocan la transformacién bldstica de sus linfocitos. Por ejemplo, la fetoproteina
humana lo es en ¢l conejo, cabra y caballo.

De este mismo tipo cs ¢l antigeno de GorLp v FREEMax {63) que se encuentra cn la
mucosa intestinal del felo y en los adenocarcinomas del colon. La relacidn es evidente,

- ¥ 51 conceniracién aumentia con la cronologia: reaparecen en las recidivas (umorales, v
estd ligada a un antligeno de superficie endodérmico. Por inmunofluorescencia se loca-
liza cn el poto apical, donde se muestra como glicoproteina, soluble en dcido perclérico,
con p. m. de 200 000.

Evidentemente, ¢s, pucs, una realidad la aparicién de estas andmalas sustancias;
que pueden o no ser antigénicas. Porque as{ como el isoenzima {de la fosfatasal Recan
en los tumores gonadales, no lo es, como tampoco la presencia de la LDHS v LDH5
A{aumentadas en el G, H) vy la qlutamlhranqpepur}aqa (por ejemplo, positiva en 76 CH
entre 77 enfermos), sin embar g0, en enfermos de osteosarcomas, melanomas y neuro-
blastomas sc detecta la presencia de anticuerpos circulantes. (Autoinmunidad.)

Lo cual no sucede con la fetoproteina que como antigeno de época de iolerancia
inmunolégica es reconocido coma «propio», y sin respuesia inmunolagica. Posiblemente

- con la feloproteina sucede como con la sulfoglicoproteina fetal, que aparece en el cincer
de estémago. Esta sulfoglicoproteina de Hankinew, seria un hapieno de un ceramido-
lactoside {que, por ejemplo, ha sido detectado on una proporeion de 350 casos de cancer
gasirico y negativo en 133 casos normales), con tolerancia inmunolégica.

De lo anterior, s viene en discutit sobre el posible fracaso de la «vigilancia inmu-
nolégicar en los canceres (L. Tuomas: Mac Farr.ane Burner). Sin embargo, los hepa-
tocarcinomas en rataﬁ de AxumeTr (1972) provocado con cebada infestada de Fusarium
- Sporotrichoides, dieron todos fetoproteina positiva. Este aspecto no debe olvidarse.
En los transplantados renales, tratados con inmunosupresores {azotioprina, prednisona,
“suero antilinfocitario, timectomia, efc.) no es rara la aparicién de reticulosarcomas;
como en las nefritis proliferantes bajo la misma terapéutica, la aparicién de anemias
autoinmunes,-lupus eritematodes, etcétera.

Y de igual manera, en sentido conltrario, la gran frecuencia de antigeno Australia
en los hepatomas del Africa negro {40 %} se correlacivna dificilmente con la menor
envoltura de I g M de sus lmiocnm como en la leucemia linfatica cronica. Lo nor-

~mal es-que el macidfago absorba ol antigeno; lo transforme en un superantigeno

{LAwRENCE); ¢l cual altera la superficie del linfoblasto, que dard linfocitos sensibiliza-

dos. Los imﬁ)Cltos {sobre todo los ") sensibilizados son los que en presencia del antigeno
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liberan determinados mediadores, llamados lnfokinas: el T I' o factor transfarmador de
Lawrence {promotor de nuevos linfos sensibilizados), v ¢! M I T o factor inhibidor de
la emigracién macrofigica. En este dltimo factor descansa el test de Figrn y Caspari o
MewM {movilidad electroforética de los macrofagost. Consiste en que los linfocitos en
algunos problemas neoplisicos, quedan sensibilizados y producen sustancias que dismi-
nuyen la emigracion clectroforética de los macrofagos de cobaya. Si bien en otras
acasiones el hinfocilo T sensibilizado libera sustancias activadoras de los macréfagos
(MAF), etc. y, también en esta via de inmunidad lguran tests de mezcla de linfocitos;
reacciones de citotoxicidad; bloqueos de la transformacién blastica cubriendo las células
con inmunoglobulina (IgG) especificamente antiséricas, etc. El estudio antigénico de
la célula maligna (CHorpt, PEGRUM). Todo ello de gran valor para llegar a conocer la
bioguimica de las sustancias asociadas de la célula cancerosa; sean o no antigénicas.

Xvla

Para terminar, podemos resumir diciendo que, si se analiza cuanto hemos expuesto,
sc llega a la conclusién de que la Patologia general del cdncer trata un problema de
indisciplina biolégica; por cuanto la célula cancerosa hace lo que egoistamente tiene
«marcado», sin lenguaje ni entendimicnto con la integridad comunitaria del individuo
vivo. Fs decir, s¢ considere «domine inter celullaen, y prescinde de las demas. (iPor defecto
en los gangliosidos de la membrana celular?)

En esta via, demostrado hasea saciedad que los tejidos ¥ mas los embrionarios tienen
factores que dictan ¢l cdmo y el modo de crecer, en nuestros laboratorios hemos tratado
- de crear madelos de crecimiento, sin andamiajes conectivos (por destruccién de la

reticulina, y demds agentes hepatonecréticos), ni meristemos o «anlagen» que orienten
a las células.
De esta suerte, homologando el cfecto de la gravedad, en la tutela direccional del
. crecimiento en el reino vegetal, hemos planteade una serie de experiencias, en las que
el higado embrionario, crezca por si solo, sin rectores anatémicos: implantado en
libertad, dentro de la cavidad peritoneal.

Después de ver como se desarrolla cl higado fetal, transplantado en el peritoneo de
animales maduros, homocigotas, hemos repetido la experiencia, adadiendo el implante
de agujas de hierro imantadas. En este experinmento, nuestra intencidon consiste en
orientar el polo de las células, como si fuera sometido a la gravedad terresire.

"~ 'En los dos modelos de experimentacién que llevamos realizades con la colaboracién
de B, ot 1.as HERAs (y ello constituye parte de su tesis doctoral) encontramos un hecho,
cuya interpretacion es dificil; pero que evidencia algo, sobre lo que hay que trabajar.

Asi como el higado fetal crece, sobre todo en sus zonas periféricas {nutridas simple-
mente por vecindad y difusion), remediando totalmente la estructura hematopoyélica

~del higado fetal del raton (raza N M R I} el higado en ambiente peritoneal, ¥ con imdn,
sc diferencia, en estructura adulta, con muchisima mayor rapidez. El higado fetal
«magnetizado» muestra precuzmente tres capas. Una interna, de necrosis, cosinofila,
- que parcce remedar las trabéculas de adulto {a diferencia del fetal, que es alveolar, o
- esponjoso, hematopoyétice). Hacia la periferia, encontramos una segunda capa de
células fusiformes, mas o menos en empalizada, como un tejido conjuntivo. Y por
tltimo, la capa externa es de células ciibicas, adosadas solidamente entre si, y forinando
verdaderos acumulos, trregulares en todos los aspectos y con mitosis abundantes y
algunas aberrantes. 7
_ En consecuencia, creemos que las lineas de fuerza magnéticas, aceleran y rigen cl
crecimiento del higado, aislado, de las yemas o meristemos que le sostienen en situaciones
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fisiologicas; como también, cuando éstas sc pierden, se puede llegar a regeneracion
tisular aparentemente distaxica, desordenada. Se comprende la necesidad de continuar
esta linea de investigacion.

Xvin

Por dltimo, quiero agradecer publicamente a todos cuantos nos han ayudade v a los
‘que pudiéndolo no lo han hecho. A unos y a otros corresponde el estimulo de cuanto
bueno figure en este discurso. '

Quiero citar especialmente a la Real Academia Nacional de Medicina; a la del
Distrito de Bilbao, ambas con sus Ilustrisimos Académicos; a la Junta para la lucha
contra el cancer en Vizcaya, que nos ayuda en la investigacitn, a la Universidad de
Navarra —laboriosa y tolerante—y a mis colaboradores, cn el Hospital Civil.

A todos éstos, como a tantos otros, muy queridos, que nos alientan con su cordial ¥
amistosa lealtad, y que, por ser muchos, no cito; como a ustedes aqui presentes que
han tenido la amabilidad de escucharme, a todos muchas gracias.
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CONTESTACION DEL

EXCMO. PROF. DR. D. MANUEL BERME}ILLO MARTINEZ
DE LA REAL ACADTLMIA NACIONAL DE MEDICINA

PRESIDENTY




Sefiores Académiicos,
Senoras v Sefiores:

Una vez mds, tengo cl horor, y no escasa alegria, de contestar, en esta Solemne
Sesion de la Real Academia de Medicina de Bilbao, al Discurso Reglamentario que
acabamos de oir, al nuevo Académico de nimero, el Profesor don Luis Manuel y
PINIES. Y, ciertamente, es grande mi satisfaccién por tratarse de un gran amigo mio;
muy querido compaifiero y, en mi valoracién, uno de los mas valiosos internistas entre
tantos como he conocido en este mismo Bilbao vy sin salir de esta especialidad de la
‘Medicina Interna: el Dr. Landin y el nunca olvidado D. Ceséreo DIAZ EMPARANZA,
ejemplar, para mi, entre los muchos que traté en consultas médicas aqui v en otras
- provincias. espafiolas: buen observador; gran meditador sobre el porqué y el cémo de
cada enlermo; entregado sin escatimar tiempo para llegar a un diagnostico correcto

oy en algin caso —como tuve ocasién de observarlo-— con reiteracién, caso obsesiva
" del:caso clinico dificil.

_‘Pues:bien, si los mencionados colegas y amigos que lermino de citar, nos ejemplari-
zaror con sus caracteristicas (y dejo a un lado a Saldafia, Alonso y algtin otro entre los
.cirijanos), creo acertar diciendo que el nuevo Académico, Profesor Luis Manuel y
Pinies, merece —insisto, que al menos para mi—, vincularse a ese grupo de los még-
nificos médicos déd esta Ciudad,

* ¥ %

- -Los discursos gue reglamentariamente sefialan los Fstatutos de estas Corporaciones
—Y este es nuestro actual caso—, ordenan, que después de la lectura que el recipiendario
ha de verificar, otro miembro Académico le contesie, dindole la bienvenida. Is, asi-
mismo, habitual que el discurso de contestacién se estructure cn dos apartados o ca-
pitulos, El primero, a modo de presentacién de la vida cultural del recipiendario; en el
. cual se relata su historia laboral-cientifica; ciertamente innecesaria, en la mayoria de
los casos ya que el ocupar este puesto presupone unas condiciones que salen del corriente
nivel profesional; creo yo, que este imperfecto «curriculum vitae», serfa innecesario
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para la mavoria de los Académicos, no obstante, sin duda, siempre sirve cual noticiario
o recordatorio de hechos y trabajos, que, atin, para los mas conspicuos son una revision o
una relacién de méritos que pasaron desapercibidos o, facilmente, quedaron en el olvi-
do. Esta revisidn, repito, a modo de «curricuium vitaer, cual se denomina en los con-
cursos-oposiciones de diversa indole, sdlo un ligero malestar puede originar en el amigo
Manuel v Pinies, por lo que liene de loa, anuncio vy reconocimiento pillico de su
incansable trabajar,

El segundo de los sefialados apartados que conforman estos discursos, es, para mj,
mucho mas dificil de resaltar, enjuiciar o criticar. Se trata en él de unos aspectos de
la tematica actual sobre la génesis e intima bioguimica v biofisica del crecimiento y
distarsién de las funciones celulares: crecimiento, nutricién, reproduccidn, cumplimien-
o regular de su recorrido vital en tanto unas con otras v todas las células en sus corre-
laciones vitalmente evolutivas, han de ajustarse a una medida hacia una teleclogia del
total organismo, que se expresa en el «consensus unus», que decian nuestros prede-
cesores del pasado siglo, y que roto o distorsionado —posiblemente— en una sola
célula, sigue su loca capacidad reproductiva distaxica y dismdrfica, que en resumen
conduce al temible padecer canceroso de cualesquiera localizucion, En la situacién
actual de los conocimientos de la oncologia, se rebasd la localizacion inicialy las téc-
nicas fisicas y quimicas de su diagnéstico y estamos en un terreno innovado, de dia
a dia, con los conocimientos recientes de la genética y de la biologia y patologia mo-
lecular. Aquello que apuniaba comwo aspiracidn y primeros balbucecos ScHADE, sobre
la Molecular Pathologie, esta, ya, sobre el pianc de sus primeras realidades y de esta
situacidn y localizado el modelo del hepatoma, tiene no poca enjundia el discurso del
nuevo Académico.

- En los altimos afios de la tercera década del corriente siglo, conoef al Excmo. sefior
don Victor Manuel y Nogueras, que fue Inspector General Médico de Ia Cruz Roja
Espuriola. Era don Victor, un aragonés de pura cepa; algo rudo en ¢l decir y con cri-
terios e ideologia firmemente fijadas. I'uc notable vy bicn conocido quirirgico en Madrid
y en sus medios profesionales v Académicos jnuestra recordada Academia-Quirirgical,
la mas dindmica y de controversia de aquellos afios veinle. A pesar de sus maneras
«manase, fue atento y respetucso con aquello y aquellos que asi lo merecieron; fiuimos
buenos amigos, compaiicros del naciente Hospital Catdlico v le recordamos con ver-
dadero afecto. Pasada la contienda Civil, de la que salié providencialmente con vida
—aungue escudlido—, fue elegido Académice de nimero de la Real Academia Na-
‘cional de Medicina, leyendo su discurso y tomu de posesién el 21 de marzo de 1952,
Desgractadamente v después de laborar en la renovacién de la Cruz Roja Nacional,
¥, también, como Vocal en la Directiva de la renaciente Previsién Sanitaria Nacional,
enfermé y fallecid en abril de 1958.

. En los afios en los cuales estudié la carrera, Luis Manuel v Pinies, tan solo le conoct
de*vista, por aquellos corredores y clinicas, escaleras y consultorias de los bajos de nnes-
tro querido San Carlos; caserdn entrafiable a pesar de los malos ratos pasados en una
Tacultad revolucionaria y que gracias a la benemérita Junta Directiva actual del Co-

. legio de Médicos, se salvd de otros males v es, hoy, un muy presentable ejemplo de lo
que pueden hacer unus cuantos hombres con cabeza, voluntad y recta intencion.

El ahora Prolesor Manuel y Pinies, no tuvo, en aquellos anos, relacidn de ense-
fianza alguna conmigo. Estudid las Médicas, con el docto y agudo clinico Profesor
Agustin del Cafiizo; mas, si me llegaron noticias, por otros alumnos, de su huena

- oposicién a la plaza de Alumno Interno y, posteriormente, a la obtencién del Premio
Extraordinario de su Doctorado, alld por los anos 1943 6 44.

‘Por aquellos mismos afios, su padre, el Dr. Manuel y Nogueras, me comunicé,
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sin €] tener noticias previas, que Luis habfa verificado unas oposiciones para Jefe de
Clinica Médica del Santo Hospital de Basurto, logrando la plaza opositada. Creo re-
cordar que la primera vez que hablé, larga y afectuosamente con el nuevo Académica,
fue en julio de 1944, que tuvo la atencion de venir a despedirme al barco - el «Maga-
Hanes»—, que me llevo a Lstados Unidos de Norte América, en viaje de estudios y
obscrvaciones,

Posteriormente, la suerte oficial, me depard la ocasién de conocer bien a fondo
~—creo yo--, a Luls Manuel vy Piniés. Acaccié esto con motivo de sus oposiciones a
Citedras de*Patologia General. Las oposiciones a Catedras, son un tanto crueles, pe-
sadas y llenas de encrucijadas, més evidentemente, permiten conocer muy a fondo a
los aspirantes, tanto en preparacion cientifica, como en la humana; en el saber general
que no s solo lo que es ajustadamente de la materia a la que oposita, sino también de
otros conocimientes generales; estructura mental que los presenta integramente, cle.

Yo, repetidas veces he dicho que las oposiciones son una verdadera carrera de obs-
taculos, El tribunal, fue presidido por el entonces Rector de la Universidad de Valencia
y Catedratico de Patologfa y Clinica Médicas, 1. Fernando Rodriguez Fornos, ejemplar
Profesor y Clinico y hombre de todos querido y respetado. Creo recordar que los res-

. tantes miembros de aquel Tribunal o vocales del. mismo, fuimos los Profesores: Jiménez
Diaz, Rodriguez Candcla, Fernindez Cruz y el gue estas lincas escribe. Actuaban en
liza oposicional, cinco o seis buenos apositores; jévenes colegas, distinguidos en escuelas
universitarias diversas. No puedo, ni debo recordar porminorizando las vicisitudes de
todos ellos a lo fargo de los scis importantes cjercicios. Pero si debo mencionar que todos
ellos han llegado a ser Catedraticos; que uno de cllos era mi discipulo —de entonces—
Franciseo Diaz Gonzélez; y otro, el bien conocido como Profesor, investigador v orga-
nizador de clinicas y gran amigo Profesor Eduardo Ortiz de Landazuri, y jademas,

- este altimamente citado, era discipulo predilecto de 1), Carlos Jiménez Diaz!, apasio-
nado por sus discipulos selectos. Pues bien, en la votacién definitiva y para la primera
catedra, obtuvo los cuatro votos —mas que precisos—, nuestro Luis Manuel y Piniés.
No s¢, claramente, si estas anécdotas debiera decirlas vo aqui, porque mas que a mi,
le emocionaran a ¢l,

Esta oposicién a una Catedra Universitaria, {ue sin duda alguna, el reconocimiento
publico de la temprana preparacién cientifica y su categorizacién clinica y didéctica.
Sigames, no obstante, la aportacion de sus posteriores aclividades, que confirman, por
su calidad y reiteracién, que esa dacién de su Gatedra, fue tan solo un hito cn el casi
inicio de su vida cultural, confirmada por una Jarga seric de manifestaciones y trabajos
producidos en los siguientes afios al citado 1946, confirmando su asiduo lzborar e mnago-
table ambicién -de saber v ensefar.

Durante su etapa estudiantil le fue concedide e Premio Hernando; por oposicién,
-también, los Premios Extraordinarios de la Licenciatura v del grado Deoctoral v, como
antes inencionamos, ¢l internado en las Clinicas del Profesor Cafiizo. Casi a la par, la
también citada oposi¢ién al puesto de Internista del Hospital de Basurto. Fue médico,
por oposicion, de los. Hospitales de la Benclicencia General del Estado v del Provincial
de Madrid; médico dé la Gruz Roja y, asimismo por oposicidn, Médico-Inspecior y Resi-
dentc de las Aguas Mineromedicinales, dependientes de la Direccién General de Sanidad.

‘ Es importante recordar, por su cardcter internacional, que veriticd etapas como
interno en la 11 - Medizinische Universitits— Klinik, con el gran clinico Profesor
Gustav V. Berman y demostrando su incipiente inquietud investigadora trabajé en
el Physiologische Institut de Berlin, bajo la direccion de los Profesores W. Tredelenburg
¥ E. Schutz; lo que, ademds, precisé del conocimiento de la lengua alemana ¥ su per-
feccion, capacidad muy de estimar, ya que su literatura cientifica sera siempre un se-
lecto ventanal en la vida de la cultura.

Otra prueba importante de la personalidad cientifica del Profesor Manuel y Pinies,

la constituye, a mi modo de ver, la obtencién, por concurso-oposicién del mportante
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puesto de Director del Hospital Civil del Generalisimo en Bilbao, habida cuenta no
solo de la importancia y significacién de este cargo, mas teniendo, muy presente la
calidad de los componentes del Tribunal que en esta ocasién intervino (y yo puedo
decir csto, por conocer muy de cerca y tiempo a cada uno de los miembros de este

" Tribunal); ellos fueron: D. Carlos Jiménez Diaz, D. Pedro Lain Entralgo, D. Rafacl

Vara Lopez, D Emilio Diaz Caneja y 1), José Luis Aldecoa.

La Direccién del Hospital fue otorgada a Piniés v la direccidn y trabajos en esa etapa
producidos dan buena cuenta de su influjo como Director y activo colaborador. Durante
casi diez afios, ejercié este cargo, licgando a buen camino la reorganizacién de sus servi-
cios, complejos y crecientes en tan importante centro hospitalario; unido a la necesaria

“modernizacion de los misinos, sin olvidar el dificil asunto de su «financiacién», proble-

ma arduo y costosisimno, ya que, como todos sabéis, compleja es la eleccién de instru-
mental exploratorio y quirtirgico moderna, la terapéutica llamada fisica y por todo ello

'y sobre ¢llo gravitando la consecucién de aportes ccondmicos que hagan posible la veri-

ficacién de las necesidades ya mencionadas. ;Gudnto trabajo! jCudntas inquietudes!, ¥
no pocos desengafios, como originan todos los puestos de mando, porque, como dice
La Rochefoucauld, «La gratitud de 1a mayoria de las gentes, no es mas que una secreta
esperanza de nuevos v mayores beneficios», '

A pesar de tan numcrosas actividades, alin tuvo tiempo y animos para inducir a la
creacién, y de seguido, a la Direccién del Colegio Mayor «Gregorio de la Revillax,
perteneciente al Instituto de Postgraduados, con 32 plazas; cuyo nombramiento pro-
cedig del Director General de Fnsefianza Universitaria y del Decano de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Valladolid.

Inicié6 y promovié la Escuela Oficial de Ayudantes Técnicos Sanitarios de esta
Capital y, como si fueran pocas todas las actividades que acabamos de sefialar, durante
en esos mismos afios de la Dircccién del Hospital, fue encargado de la Catedra de Biolo-
gia General del Curso selectivo-valido para Medicina, Biologicas, Farmacia ¢ Inge-
nieros —labor docente verificada toda ella en la Escuela Politécnica de Ingenieros de

"~ Bilbao.

En 1962 y después de casi diez anos dc dirigir €l Hospital de Basurto, se reintegro
a la Universidad, dictande leccioncs tedricas y practicas, mas el trabajo de clinicas en
la Catedra dc Patologia General de la Universidad de Granada; labor estricltamente
universitaria desarrollada durante dos aios.

Desde 1965 y en la Facultad de Medicina de la Universidad de la Iglesia de Pamplo-

na, imparte cursos de Pawlogia General, habicndo hecho posible un buen trabajo
p g 3 p A

clinico, consultor, investigador y, por cnde, docente, Todo ello impulsado por su casi
anormal actividad —para mi modeo de ver— con detrimento de las capacidades psico-

‘fisicas de cualesquiera organismo, por fuerte que sea su estructura.

.. Nos queda, con lo que llevamos mencionado sobre la labor docente y formativa
desarrollada por ¢l Profesor Manuel y Pinies, mencionar una importante facela, espe-
cifica, por demis, de los auténticos docentes. Me refiero, ahora, a la que podemos deno-
minar «comunicacién e conocimientos e induccién para otros», verilicada con los

“compaiieros que a su lado han iniciado o completado preparacion técnica y clinica

camino de hacerse, a su ves, destacados internistas.
Asi acaecio can el después Profesor Dominguez; los Profesores Gonzalez Gonzdlez,

“de la Higuera Rojas, Pajares, Bustamante y otros varios que han sido o son Profesores

Nimerarios o Adjuntos de Universidades, Jefes de Servicio en Hospitales Provinciales
y en especialidades de la Seguridad Social. Es, ademas, diplomado en Sanidad por opo-
sicion v, dato importante, a su lado y en servicios clinicos por él dirigidos, sc han llevado
a cabo mas de veintidds Tesis Doctorales, con témario variado, tales como las de Gon-
zalez Gil, Ignacio Zubizarreta, Bustamante, Viota, Telenti, Barturen, Viar, Agote,
Legorburu, Mateo Moreno, Barrallo, Gonzilez Pinto, etc., estos y otros que no mencio-
no por no alargar la relacidn, calificados con sobresaliente y otras varias calificadas
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con aprobado: Ademds, su variada tematica, ponc de manifiesto a todo lector de estas
cuartillas, docto en Medicina, la extensa posibilidad de sugerencias y comunicacion

. de conocimientos que el Profesor Manuel y Pinies posee (temas de cardiologia, hema-
tologia, bioquimica, enfermedades hepaticas, endocrinologia, herencia cromosémi-
ca, ctcérera).

Cuenta en su haber cientifico, con la publicacién de casi medio centenar de ar-

“ticulos en Revistas Médicas y algunos en las extranjeras, tales como en Argentina,
Francia —en su clasica y magnifica Presse Medicale— y en Alemania en la bien cono-
cida Munchener Med. Woeh; asistencia activa a Congresos en nuestra nacién v en otras
de allende los Pirincos. En toda esta labor ha demostrado el buen manejo de los cuatro
idiomas extranjeros, convenientes para una pronta y original informacién.

Posiblemente para su padecer —tal pensamos los que tantos Tribunales de Céte-
dras hemos tenido que sufrir— ha sido Vocal ocho veces de Tribunales a Catedras de
Patologia General, Patologia Médica y de Psiquiatria y casi en otras tantas ocasiones,
miembro de tribunales para puestos de diversas clinicas hospitalarias, Si a todo lo
ripidamentc cnumerado agrégamos los trabajos afin no publicados —pero de los cuales
tenemos conocimiento cierto—; las miltiples conferencias dictadas en Centros Médicos
y culturales de varias provincias y, sobre todo cllo, agregamos su trabajo particular:
consulta, consultaciones, etc., creo, sin temor a dudas que el Académico que hoy veri-
fica el ingreso Reglamentario en esta Real Academia de Medicina, es casi fenémeno
de la laboriosidad y del entusiasmo por la Medicina y por todos los «Saberes» en
general, Todo ello, a mi modo de ver es muy plausible, muy admirable, pero... asi se
-s¢ wqueman las personas con prematuridad».

Creo, sin temor a equivocarme, que es llegado el momento de glosar cl importante
trabajo cientifico que el recipiendario amigo, nos ha comunicado, scguido de las breves
‘notas de su biografia cientifica ques acabdis de oirme.

iAhi s nada aclarar la oncogénesis! Es, sencillamente, el problema mayor de la
Medicina actual, por lo finos y complejos caminos molcculares por los gue va su intima

_dindmica productiva y, ademds, problema acuciante porque el cincer —el (umor ma-
ligno— cualesquiera que sea su localizacién, constituye el mas terrible calificativo que
podemos dar a todo enfermo; sentencia de muerte en la mayoria de sus casos y postura
-triste y llena de angustia para los médicos que hacemos ese diagndstico de proceso

" neoplisico maligno.

Expresado con sencillez y posiblemente, con verdad - -es el eterno problema de la
cldsica y eterna Patologia General -, de: Disposicién y Exposicitn. Datos cxisten ¥ nos

~ha:mencionado el Profesor Manuel Pinies, que siendo tan pequefios y finos, como que
son submicroscopicos, me permiten asegurar que la actual Ciencia, fisico-guimica,
molecular y enzimética, cada dia més préxima a conocer el juego de los acidos nuclei-
‘cos y'su regulacién material y funcional; mecanismos de estimulacién y represién,
Jjudgos constantes de feed-back y maravillosa recepeién de informacioncs, ctc., que si
nos.separamos de; nuestra diaria agitacién mental, de nuestros negocios, de nucstros
estados emocionales y, ya cn silencio mental con nosotros mismos, pensamos despacio,
sobre estas marav_il]as; meditamos, en esta palabra de valor semanlico, bien conocido,
vemos qué grande es la Vida y su Ordenacion y qué diminutos somos nosotros quc a
fuerza de cstudiar, observar e investigar, nunca llegaremos a conocer esta Vida que no

“hemos hecho nosotros.

'Las consideraciones verificadas por Pinies, y los conceptos vertidos en el capitulo TV
de su trabajo doctrinal, tienen una realidad y un valor de propia observacién de indu-
dable calidad. La metamorfosis celular, que la cxperimentacién demuestra, en sus ex-
periencias de regeneracion intraperitoneal, con la aparicién de células bipolares, muy
distintas al hepatocito normal, del cual proceden, ponen de manifiesto ese «embrujo»
‘modificador de la citogenia de unas células —procedente de una sola— y que son va,
la expresidn evolutiva y variante del hepatocarcinoma.
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Es evidente que, coma expresa en su V apartado del trabajo, la célula neoplisica
-se - «embrioniza» v, por ende, adquiere o posee una constancia reproductora y rapida
para la génesis de células fijas, con su caracteristica propiedad invasiva de otros terri-
torios organicos, sin relacién estructural determinada. No les basta, a estas ncocéluias
con su agitada reproduccidn, sino también una posibilidad de emigracién y proyec-
ciones a los mdas distintos y, ain, distantes drganos; donde fructifican ficilmente, como
si «aquel terreno celular, pero del mismo organismo, dispusiera de una, también re-
cepcién o bienvenida», para esas agresivas células tumorales.

El cromosoma nuclear, anormal —rector prospective y nutritivo— y, aiin, en el caso
concreto de ser reconocido como «primum movens» jquiza! del proceso (tal acaece
con el cromosoma Filadelfia), no es por si suficientemente patégeno; necesita de algo
mas que le acompana o que encuentra en el ambiente local o general, para poner en
marcha la enfermedad propiamente neoplasica maligna, ya que en el caso citado del
cromosoma Filadelfia, se ha demostrado existe en familiares de los enfermos v no se
exterioriza o patentiza o hace patdgena su reconocida patogenicidad ailin en personas
hermanas. Se conlleva, pero no se «hace» la enfermedad.

Los apartados IX y XI y todos los rcstantes, sc prestan, casi cxigen, a una comen-
larizacidn que me parece interesante; pero no quiero seguir y, aparte de otras razones,
facilito al atento grupo de oyentes que puedan felicitar a nucstro nuevo Académico v,
también descansar de tanta lectura como les estamos proporcionando.

Enhorabuena al querido amigo Luis Manuel y Pinies y nuevo Académico numerario,
Felicito a esta Real Academia y a sus insignes componentes y buenos amigos.

Heforas v Senores, perdén por el cansancio que os hayamos producido y gracias
miltiples por vuestra atencién.

He dicho.




