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RESUMEN. En esta publicacién se han resumido los principales trabajos de inves-
tigacién cientifica sobre carcinogénesis realizados en el Centro de Investigaciones
Bioldgicas (Hospital Interzonal General de Agudos “Prof. Dr. Luis Gilemes” de
Haedo, Provincia de Buenos Aires), en base a cuyos resultados se atribuye al cdncer
una etiopatogenia metabélica, considerada bioquimicamente similar a la que se
atribuye a la anemia perniciosa.

SUMMARY. “Carcinogenesis”. In this paper the mean scientific research on carci-
nogenesis carried out at the Biological Research Center (Hospital Interzonal Gene-
ral de Agudos “Prof. Dr. Luis Gitemes”, Haedo, Argentina) are briefly summarized.
Based on the experimental results here consigned, a hypothesis on metabolic
etiopatogeny of cancer, biochemically similar to that of pernicious anaemia, was

Notas

developed.

INTRODUCCION

El presente trabajo tiene como finalidad
la revisién de las investigaciones basadas en
la hipétesis de que el céncer es una enfer-
medad metabélica '~7, cuyo origen estd en
una falla de los fenémenos fisico-quimicos
que ocurren en el tracto digestivo durante
el proceso de digestiéon y absorcién de los
alimentos. Dicha falla lleva a células de cier-
tos tejidos a sufrir una perturbacibn en el
aporte adecuado de un elemento indispen-
sable para su metabolismo normal, el que
adopta entonces caracteristicas carcino-
genéticas.

La hipbtesis es comparable con lo que
ocurre en la anemia perniciosa o de Bier-

mer, donde la falta del factor intrinseco
de Castle impide que la vitamina B, pue-
da ser absorbida por el tracto digestivo y
cumplir sus funciones de grupo prostético-
enzimditico a nivel de los tejidos. En el can-
cer faltarfa también un elemento que de-
sempefia la funcién de grupo prostético o
coenzima en el complejo enzimitico celu-
lar que participa de la 6xido-reducci6n ae-
robica.

La enfermedad transcurre en un circulo
vicioso que se desarrolla de la siguiente for-
ma: al actuar un agente cancerigeno (virus,
radiaciones, compuestos quimicos, etc.) so-
bre las células, hace que éstas reaccionen
modificando su metabolismo y originen al
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menos una sustancia inhibidora de la fun-
cién triptica que, volcada en los humores
llega al tracto digestivo e impide la accién
de las enzimas proteoliticas: producida esa
inhibicién, no pueden ser liberados (y, en
consecuencia, no son absorbidos) el o los
grupos prostéticos indispensables para man-
tener el necesario equilibrio de la 6xido-re-
duccidn celular.

La perturbacién carcinogenética puede
originarse también primariamente por la
ingesta prolongada de sustancias quimicas
(colorantes, edulcorantes, metales pesados,
conservadores, etc.) incorporados a la die-
ta que interfieren parcialmente la proteoli-
sis en el tracto digestivo.

Estos conceptos se apoyan en los siguien-
tes hechos experimentales:

a) Los tejidos malignos, en comparacién
con los tejidos normales y tumores benig-
nos, estdn caracterizados no solamente por
poseer la mds baja concentracién de cito-
cromo C sino también por tener la més gran-
de disparidad entre los componentes del sis-
tema citocromo oxidasa-citocromo C; es
decir que la célula tumoral obtiene una
considerable parte de la energia por proce-
sos de fermentacién como consecuencia de
la falla en la respiracién aerdbica, que es
casi veinte veces mds efectiva (38 moles de
ATP por mol de glucosa) que la fermenta-
cibn (s6lo 2 moles de ATP por mol de glu-
cosa). El examen comparativo de las secre-
ciones del tracto digestivo de enfermos neo-
plasicos y no neoplasicos investigados por
el equipo del Hospital revel6 una disminu-
cién de la actividad proteolitica del liquido
duodenal en pacientes neoplésicos, con lo-
calizaciébn tumoral atin extradigestiva.

b) En el plasma sanguineo de los enfer-
mos neoplasicos existe un inhibidor tripti-
co (fundamentalmente quimotriptico), en
cantidad aumentada. El incremento de este
inhibidor estd en relacién directa con la
malignidad de la enfermedad. Se destacan
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en ciertos casos cifras tan significativas que
aproximadamente 15 gramos de quimotrip-
sina podria ser completamente inhibidos
por el exceso de inhibidor presente en el
suero de pacientes cancerosos.

c¢) En condiciones fisiolégicas normales,
una porcibén del plasma sanguineo se vierte
en el tracto digestivo formando parte de las
secreciones digestivas.

d) El decaimiento de la actividad proteo-
litica del pdncreas en el transcurso de la
vida har{a alin mds efectiva la accién de los
inhibidores que llegan al tracto digestivo.

La disminucién de la actividad proteoli-
tica encontrada nos lleva a pensar que es la
principal responsable de la carencia de un
grupo prostético o coenzima anticarcimoge-
nética porque:

a) Los complejos moleculares con fun-
cién de grupo prostético o coenzima se en-
cuentran en la naturaleza generalmente uni-
dos a moléculas proteicas.

b) Para que ocurra su absorcién en el
tracto digestivo se requiere ineludiblemente
su separaciéon de la proteina, proceso que
normalmente realizan las enzimas protoeli-
ticas.

c) Esta separacién no ocurrird si la unién
grupo prostético (coenzima)—proteina in-
volucra alglin amino4cido hidrolizable por
una endopeptidasa ausente o inhibida. Asf,
el punto de unién del grupo prostético a la
molécula de proteina es un residuo tirosina,
fenilalanina, triptofano o metionina y la
endopeptidasa (ausente o inhibida) es la
quimotripsina, dificilmente haya una hidro-
lisis adecuada capaz de separar de la pro-
tefna al grupo prostético (o coenzima) pre-
cisamente porque tales tipos de enlace son
hidrolizados especificamente por la quimo-
tripsina.

Conforme a nuestras observaciones, en
los enfermos portadores de neoplasias est4
ausente o inhibida una endopeptidasa en su
liquido duodenla, que suponemos es conse-



cuencia de la llegada al tracto digestivo de
los inhibidores proteoliticos originados en
el tejido tumoral y que en concentraciones
anormalmente elevadas (principalmente el
inhibidor quimotriptico) circulan en la
sangre.

Por este camino se podria explicar que
una interferencia en el complejo enzimati-
co celular 6xido-reductor aerbbico, llevada
a cabo por un agente transitorio (virus, sus-
tancias quimicas carcinogenéticas, etc.),
condujera a las células interferidas a adop-
tar un tipo de metabolismo carcinogenéti-
co, que podria convertirse en una situacié6n
permanente porque la inhibicién de las en-
zimas proteoliticas en el tracto digestivo
impedirfa la incorporacién de nuevos gru-
pos prostéticos o coenzimas anticarcinoge-
néticas, necesarias para restablecer la nor-
malidad en la respiracién aerébica. La cura-
ci6n del cancer tiene lugar cuando se consi-
gue romper este circulo vicioso mediante la
extirpacion total del tejido tumoral, que es
el agente responsable de la aparicién en el
tracto digestivo de los inhibidores proteoli-
ticos (sobre todo el quimotriptico) elabora-
dos por el tejido neoplasico.

La carcinogénesis originada por la inges-
ta prolongada de sustancias inhibidoras de
enzimas proteoliticas que acompafian a los
alimentos de la dieta (v.g.: metales pesados,
conservadores quimicos, etc.) concluye ha-
ciéndose irreversible por el camino ya cita-
do, alGn desapareciendo la causa nutricia
que le dio origen. )

Para establecer si la disminucién en la ac-
tividad proteolitica encontrada por noso-
tros en el liquido duodenal de los enfermos
neoplasicos guardaba alguna relacion con la
carcinogénesis, a enfermos cancerosos no
susceptibles a otra terapéutica y que no hu-
bieran recibido ain tratamiento especifico
se les suministraron los requerimientos dia-
rios de nitrégeno de la dieta bajo la forma
de protefnas digeridas in vitro.
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Por razones de su ficil solubilidad se uti-
liz6 como proteina pre-digerida a la caseina
de leche de vaca. La hidrélisis se efectud
con enzimas pancreaticas y entéricas de cer-
do, hasta obtener el 75-80% del nitrégeno
en forma de aminoacidos libres.

En cinco de los diez enfermos tratados se
observaron favorables manifestaciones cli-
nicas y de laboratorio que permitieron sos-
pechar una relacién positiva entre la carci-
nogénesis y la disminuida proteolisis del l1-
quido duodenal. En la corta experiencia cli-
nica se observd también que las modifica-
ciones tumorales favorables se lograron
cuando mis del 70% de la caseina se en-
contraba en forma de aminoécidos libres.

DETERMINACION DE LOS INHIBIDORES
TRIPTICOS Y QUIMOTRIPTICOS EN SUERQ
HUMANO 2

El paso siguiente fue el de seleccionar
una técnica simple que permitiera la deter-
minaci6n, en el suero de los pacientes, de
la presencia de inhibidores de tripsina y de
quimotripsina, las enzimas proteoliticas
mds importantes del tracto digestivo.

Para ello se recurrié al procedimiento de
incubar (15 min a 25 °C) distintas dilucio-
nes de suero con la misma cantidad de trip-
sina y de quimotripsina y determinar luego
la actividad proteolitica residual sobre sus-
tratos sintéticos especificos: benzoilargini-
na p-nitroanilida para tripsina y carboxipro-
pionilfenilalanina p-nitroanilida para qui-
motripsina (tripsina es altamente especifica
para la ruptura de uniones en las que inter-
viene el aminoicido arginina, en tanto que
quimotripsina muestra elevada afinidad por
uniones en las que participe el aminoacido
fenilalanina). En ambos casos la accién de
las proteasas libera un compuesto con color
(la p-nitroanilina), cuya concentracién se
determina midiendo la absorbancia a 405
nm, lo que constituye una evaluacién direc-
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ta de la actividad proteolitica residual, que de tripsina con sueros normales en la forma
se vera tanto mds disminuida cuanto mayor descripta, en tanto que la Figura 1 constitu-
sea la cantidad de inhibidores tripticos y ye la expresién grifica de esos resultados.
quimotripticos en el suero. La Tabla 2 y la Figura 2 proporcionan in-
La Tabla 1 muestra los resultados obte- formacién equivalente en cuanto al ensayo
nidos como consecuencia de la incubacién con quimotripsina.
‘ , Tripsina mU/ml
Tubos , ‘:;”l ueros ’(V W (50 ug/mi) AE | wl suero| (miliuni-

(ul de diluciones) ul) (1) o dades)

Testigo 300 700 ]| 0372 — 37,2

1 50 de dilucion 1/80 250 700 s 0,380 0,62 38,0

2 50 de dilucién 1/40 250 700 5 0,378 1,25 37,8

3 50 de dilucion 1/20{ 250 700 .g 0,364 2,50 36,4

4 100 de dilucion 1/20 200 700 ‘g 0,320 5,00 32,0

5 150 de dilucién 1/20 150 700 e 0,280 7,50 28,0

6 200 de dilucién 1/20 100 700 ; 0,249 10,00 249

7 250 de dilucion 1/20 50 700 5] 0,213 12,50 21,3

8 300 de dilucién 1/20 —_— 700 E 0,170 15,00 17,0

9 200 de dilucion 1/10 100 700 é 0,109 20,00 10,9

10 300 de dilucién 1/10 — 700 n 0,030 30,00 3,0

11 100 sin diluir 200 700 — 0,028 100,00 2,8

12 150 sin diluir 150 700 0,046 150,00 46

13 200 sin diluir 100 700 0,057 200,00 8.7

Tabla 1. Actividad residual de tripsina luego de la incubacién con distintas cantidades
de suero 2,
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Figura 1. Curva de inhibicién triptica 2.

206



Curva de inhibicion de tripsina

La curva se divide en 3 zonas (Figura 1).

Zona I. Zona de incremento de la activi-
dad inicial. En esta zona vemos que los va-
lores del testigo (T) estdn por debajo de los
que corresponden a la mezcla de la enzima-
suero, efecto observable cuando las dilucio-
nes del suero son muy altas. Se podria de-
ber a la activacién por la tripsina empleada
de precursores de enzimas proteoliticas pre-
existentes en el suero y que serfan transpor-
tadas por las protefnas.

Zona II. Zona de inhibicién estequiomé-
trica. En ésta vemos que la inhibicién es
proporcional al incremento de la concen-
tracién del suero, configurando en la repre-
sentacién una recta. Es, por lo tanto, la par-
te de la curva atil para la valoracién de los
inhibidores propiamente dichos, presentes
en la fracciéon a-globulina.

Zona III. Zona de actividad paradojal. Se
observa en esta parte que la inhibicién deja
de ser proporcional a la concentracién del
suero. Antes de que aquélla llegue a ser
completa (80 a 90%) comienza a disminuir
la inhibicién con el aumento de la concen-
tracion sérica. Representa esto en la curva
un aparente aumento de actividad triptica
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(actividad paradojal), que no es real, pues
lo que ocurre es que disminuye la inhibi-
ciébn por la presencia de una mayor canti-
dad de a,—macroglobulina(a, M) por au-
mento progresivo de la concentracién de
suero, que modifica el equilibrio del siste-
ma enzima—inhibidor (tripsina—a, —inhibi-
dor) por combinacién de una parte de
aquélla con @, M. La combinacién tripsina—
a; M es irreversible y ya la enzima combi-
nada no puede ser inhibida por el a; —inhi-
bidor del suero.

Curva de inhibicién de quimotripsina

Como se observa en la Figura 2, ésta
guarda relacién con la tripsina, presentando
la curva las 3 zonas mencionadas, hecho
que no fue demostrado previamente por
otros autores, debido probablemente a la
poca sensibilidad de los métodos por ellos
empleados. ‘

Zona I. Zona de incremento inicial de la
actividad. Se observa lo mismo que para
tripsina: una mayor actividad quimotripti-
ca de la mezcla enzima—suero que la del
testigo (T). La interpretacion es igual que
para aquélla.

. , Quimotripsina mU/ml
Tubos |- (ul 1:;:301 di‘mg::zes ?’ ?)Cl (250 ug/ml) |© AE | ul suero]|(miliuni-
W )| (w (ul) i dades)
Testigo 300 700 = | o270 — | 1498
1 | 100 de dilucién 1/20] 200 700 2| 0280 5 15,54
2 | 200 de dilucién 1/20| 100 700 & | 0,280 10 15,54
3 | 200 de dilucién 1/10{ 100 700 21 0270 20 14,98
4 |150 de dilucién 1/5 150 700 2| 0260 30 14,43
5 50 sin diluir 250 700 || 0250 50 13,87
6 |100 sin diluir 200 700 51 0170 100 9,43
7 |150 sin diluir 150 700 g1 0,090 150 4,99
8 200 sin diluir 100 700 g1 0,055 200 3,05
9 | 250 sin diluir 50 700 2| 0,065 250 3,60
10 | 300 sin diluir — 700 0,060 300 3,33

Tabla 2. Actividad residual de quimotripsina luego de la incubacién con distintas canti-

dades de suero 2.
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Figura 2. Curva de inhibicién quimotriptica 2.
zona | zona |l zona Il
@ > completa (inhibicién mixima 80 a 90%).
n| Py D » 00, © .. .
ra) D D Zona III. Zona de actividad paradoial.
D D > 09 : P y
o DD D o 2 Grr ©@ o’ Aqui también existe la interaccién entre
; D E? D DD © O» o © enzima—a, M; por ser mds estable su aco-
g .0 o % o>| @ o © ® plamiento y por aumento de la concentra-
g D g N = cién de a, , disminuye la inhibicién.
E[]) o 00O | Ante esta interaccién no actiia el a; —in-
L concentracién de suero hibidor del suero.

Figura 3. Pictograma que interpreta el mecanismo
de inhibiciém triptica. O tripsina pura utilizada en
el método 50 ug/ml. @ precursores proteoliticos
preexistentes en el suero?. > @, inhibidor del sue-
ro. OayM del suero. [ tripsina acoplada al @ in-
hibidor (acoplamiento reversible). O tripsina aco-
plada a @;M (tripsina protegida de la inhibici6n).

Zona II. Zona de inhibicién estequiomé-
trica. La recta indica la correspondencia
proporcional entre la inhibicién y la con-
centraciébn del suero. Es aqui también el
a, —inhibidor el responsable de esta accién
y es la parte til de la curva para valorarlo.
Tampoco la inhibicién de esta enzima es
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La Figura 3 constituye la expresién gra-
fica de los resultados obtenidos para tripsi-
na, que es igualmente aplicable a quimo-
tripsina.

Es importante la divisién de la curva en
3 zonas para la interpretacién de los hechos
clinicos; el analisis de cada una de éstas
aporta datos interesantes para la interpreta-
cién de la patologia. Asi por ejemplo, en la
pancreatitis aguda se modificaria la zona I
por la presencia de enzimas proteoliticas en
el suero, en las neoplasias se modificarfa la
zona II por el aumemto de los inhibidores
y ademds existirfan otras modificaciones en
los procesos patologicos.



DETERMINACION DE LOS INHIBIDORES TRIP-
TICOS Y QUIMOTRIPTICOS EN SUERO HUMA-
NO NORMAL Y EN SUERO DE PACIENTES
NEOPLASICOS 3

Inhibicién triptica

La representacion grafica de la misma, en
sus valores maximos y minimos para pa-
cientes normales y neoplisicos se muestra
en las Figuras 4 y 5, con los siguientes re-
sultados:

Pacientes normales: 1) No se observan
variaciones en relacién con la edad, aseme-
jandose las curvas que representan ambos
extremos (13 a 61 afios). 2) Los valores ma-

AE x 102 (405 nm)
a0l ! : PZ7/777) normales

Zona I} [E==] neoplésicos

O  ditucion suero 15 ml

Zona Il

M} suero ensayo
Figura 4. Curvas de inhibicién triptica. Compara-
cién entre los valores miximos y minimos de nor-
males y neoplasicos 3.

AE x 102

Tripsina

30 Dilucién suero 15 I

20} B valores maximos

Ovalores minim.
10} I

normales neoplasicos inflamatorios

Figura 5. Inhibidores de tripsina. Comparacion en-
tre los valores miximos y minimos de normales,
neopldsicos y enfermedades inflamatorias, obteni-
dos en el tubo correspondiente a 15 ul de suero 3.
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ximos y minimos mantienen un paralelismo
en todo su trazado, conservando la forma
de la curva y delimitando claramente las 3
zonas detalladas en el anterior trabajo, es-
pecialmente la zona II, llamada estequimé-
trica, a la que se otorga valor para la deter-
minacién de las antienzimas.

Pacientes neoplasicos: 1) Los hallazgos
no son tan significativos en sus diferencias
con los pacientes normales, hecho observa-
do también por Bieth et al. 8, y se deberia
a la menor afinidad de la tripsina con los
inhibidores séricos. 2) Se destaca que el va-
lor maximo hallado en neoplisicos no al-

AE x 102 (405 nm)

'
1
H :
’ ]

! Zona |1 ; Zona Il
H

V////4 normales
E neoplasicos

) B0 100 150 _ 200 250 300

Ml suaro ensayo
Figura 6. Curva de inhibicién quimotriptica. Com-
paracién entre los valores miximos y minimos de
normales y neoplisicos 3.

0 AE x 102 {405 nm)
Quimotripsina

Dilucién suero 100 i

20
B yalores maximos
Ovalores minimos

,;th

normales neopl#sicos inflamados

Figura 7. Inhibidores de quimotripsina. Compara-
cién entre los valores maximos y minimos de nor-
males, neoplasicos, y enfermedades inflamatorias,
obtenidos en el tubo correspondiente a 100 ul
de suero 3.
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canza el valor minimo de los normales; la
inclusién de procesos inflamatorios demues-
tra que hay algunas coincidencias entre és-
tos, algunos normales y otros patolégicos,
disminuyendo asi la significacién de esta
valoracién de la curva de inhibicién triptica.

Inhibicién quimotriptica

La representacién grafica de la misma,
en sus valores maximos y minimos, tam-
bién en pacientes normales y neoplasicos,
estd expresada en las Figuras 6 y 7, con los
siguientes resultados:

En pacientes normales no se observaron
variaciones significativas.

En pacientes neopldsicos se destacan las
zonas por su significado:

1) Zona I o de incremento inicial.

a) En los normales los valores iniciales
estin sobre el testigo y en los neoplésicos
estin a nivel o por debajo del mismo.

b) Los valores miximos de incremento
de extincién (AE) de los neoplésicos no al-
canzan nunca los minimos de los normales.
2) Zona II o estequiométrica.

En esta zona se observa que en neopldsi-
cos la parte estequiométrica de la curva se
quiebra alejandose mucho de lo normal.

En la Fig. 6 se observa que la barra co-
rrespondiente a los valores miximos de los
neoplésicos no alcanza la altura de la barra
que representa los valores minimos de los
normales; los procesos inflamatorios ocu-
pan un grado intermedio entre ellos, pero
los valores minimos de éstos estin siempre
por encima de los valores maximos de los
neoplésicos.

3) Zona III o de actividad paradojal.

En ella se observa que ambas representa-
ciones, normales y neoplisicas, se entrecru-
zan en parte. Se atribuye a la actividad pro-
tectora de la a,-macroglobulina, que impe-
dirfa, tanto en unos como en otros, la ac-
cién de los inhibidores por aumento de
concentracion del suero.
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ESTUDIO BIOQUIMICO DEL LIQUIDO PAN-
CREATICO EN EL PERRO

En este trabajo % se efectud el estudio

bioquimico de la secrecién exocrina del
pancreas en el perro, utilizando una técnica
quirGrgica simple para la cateterizacién par-
cial crénica del conducto principal (Santo-
rini) y el mantenimiento de los animales en
el laboratorio durante su estudio. Entre las
enzimas estudiadas, las técnicas de determi-
nacién de la actividad proteolitica fueron
las més Gtiles para detectar pequefias varia-
ciones en la secrecion del pancreas por su
sencillez, sensibilidad y especificidad. Se
considerb que el mejor conocimiento de la
fisiologfa pancreitica exocrina permitirfa
elaborar un pancreatograma o perfil bioqui-
mico para el uso experimental o médico-cli-
nico, ya que con el advenimiento del fibros-
copio duodenal es posible cateterizar en el
hombre el conducto pancreitico por via
endoscodpica y sin traumatismo.

COMPARACION DE LAS CURVAS DE INHIBI-
DORES TRIPTICOS Y QUIMOTRIPTICOS EN
SUERO DE HUMANOS Y PERROS, NORMALES
Y NEOPLASICOS, EN RELACION CON LA PA-
TOGENIA DE LA CAQUEXIA

El objeto de este trabajo ° fue estudiar
una de las etapas de la etiopatogenia del
cancer a través de las determinaciones com-
parativas de los inhibidores de las enzimas
proteoliticas en el suero de humanos y pe-
rros normales y neoplisicos, analizando la
incidencia que el incremento de los mismos
pudiera tener en el mecanismo de la caque-
Xia cancerosa.

Para ello se determinaron las curvas de
inhibidores tripticos y quimotripticos en
suero de perros normales y neoplésicos,
comparindolas con las de humanos. Se pu-
do establecer que no existe incremento de
los citados inhibidores en perros con cdncer
y que el equilibrio nitrogenado en los mis-
mos no sufre alteraciones.



La Figura 8 resume los resultados obteni-
dos. En el hombre se cumplen generalmen-
te las etapas 1 a 11 y a veces la 12 antes
que la 11; en el perro sélo las etapas 1, 2,
3,4y 12.

El cincer en el hombre, a diferencia de
lo que sucede con el perro, disminuye la
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actividad proteolitica digestiva por incre-
mento de los inhibidores tripticos y quimo-
tripticos. Esto incide desfavorablemente en
la liberacién de aminoacidos y grupos pros-
téticos o coenzimas indispensables para el
organismo, que se encuentran presentes en
la alimentacién habitual, lo cual conduce a

Perturbacion <

local

|

!
|

Perturbacion
general

' l
e

Caquexia

N

OJCJONOIONCNONORORO

miltiple

Célula con metabolismo normal
+ carcinogenéticos

Perturbacién en la 6xido-reduccién celular
+ deficiencia vitamina Bx?

Célula con metabolismo neoplisico
l \ @ Metéstasis

Incremento de inhibidores tripticos y
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Figura 8. Etapas de la carcinogénesis en el hombre y en el perro. En el hombre se cumplen generalmente
las etapas de 1 a 11 y a veces la 12 antes que la 11. En el perro, sblo las etapas 1, 2, 3, 4 y 12.
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una alteracién en el aporte armoénico y
equilibrado de los mismos.

Esta alteracién, en la evolucién de la en-
fermedad, lleva al paciente a un balance ne-
gativo de nitrogeno, el cual es responsable
de la caquexia.

DETERMINACION DE INHIBIDORES TRIPTI-
COS Y QUIMOTRIPTICOS EN INDIVIDUOS
CON CANCER, OTRAS PATOLOGIAS Y ESTA-
DOS METABOLICOS NORMALES

Con el objeto de establecer la utilidad de
los valores obtenidos en la determinacién
de los inhibidores de proteasas en el diag-
néstico, prondstico y seguimiento de neo-
plésicos, se estudiaron 150 pacientes entre
cancerosos, individuos con patologias no-
neoplasicas y estados metabdlicos norma-
les.

Se realizd el seguimiento a través del
tiempo de un grupo de ellos (el cual sirvi6
para detectar metéstasis), registrando las va-
riaciones sufridas en los diferentes trata-
mientos (radiaciones, antimitoticos, extir-
pacion quirlirgica, etc.). Se encontraron va-
lores aumentados en individuos sin diagnds-
tico clinico y anatomopatolédgico, que re-
sultaron ser cancerosos més tarde.

Se estudié el envejecimiento de los sue-
ros, observindose que a temperatura am-
biente la caida de los valores de inhibicién
triptica y quimotriptica en cancerosos es
mucho maés prolongada que en los normales
en las mismas condiciones.

La técnica empleada es sencilla y ripida
(30 min) y resulta muy {til en el diagnosti-
co, prondstico y seguimiento de enfermos
cancerosos.

CAQUEXIA: DEMOSTRACION DE LA LLEGA-
DA DE INHIBIDORES TRIPTICOS Y QUIMO-
TRIPTICOS SERICOS AL TRACTO DIGESTIVO

En este trabajo 7 se demostrd, por inmu-
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nodifusion radial, la presencia de inhibido-
res tripticos y quimotripticos séricos en sa-
liva y liquido duodenal en enfermos cance-
rosos, constatindose que existe una rela-
cién directa entre la concentracién en san-
gre de dichos inhibidores, la intensidad de
los halos de inmunoprecipitacién y el esta-
do clinico del paciente. El incremento en el
tubo digestivo de estos inhibidores explica
la anorexia y posterior caquexia.

Cuando una célula normal entra en defi-
ciencia de un cofactor (vitamina B, ) que
interviene en la sintesis de citocromos, se
perturba su mecanismo de 6xido-reduccién
y respira en semiaerobiosis o anaerobiosis,
modificando toda su estructura metabdlica
para adaptarse a esta alteracién. Como con-
secuencia de ello, se indiferencia y retrogra-
da al estado embrionario. En estas condi-
ciones las células comienzan a elaborar inhi-
bidores tripticos y quimotripticos, los que
se incrementan con el plasma a medida que
progresa el tumor. Llegan asi incrementa-
dos al tracto digestivo, perturban la prote6-
lisis digestiva, disminuyendo la liberacién y
subsiguiente absorcién de aminoécidos, vi-
taminas y cofactores indispensables para el
organismo, acentuindose aGin mis la defi-
ciencia de vitamina B, (probable consecuen-
cia de la aparicién de metdstasis).

Esto hace que un individuo entre en ba-
lance negativo de nitrdgeno, llegando al es-
tado de caquexia y muere por un dismeta-
bolismo miltiple (Fig. 8).

Cualquier agente (fisico, quimico, viral,
etc.) que interfiera en el sistema respirato-
rio celular o en la sintesis de sus componen-
tes provocara cancer.

En apoyo de lo expresado y tomando en
cuenta las observaciones de los autores y de
otros investigadores con respecto al incre-
mento de los citados inhibidores en el plas-
ma y su presencia en la luz del tubo digesti-
vo, puede afirmarse lo siguiente:

a) El canceroso, a medida que progresa



la enfermedad, rechaza la ingesta de pro-
tefnas (fundamentalmente la carne), se
vuelve anoréxico vy, si esta situacion se pro-
longa, muere por dismetabolismo maltiple.

b) Los neoplasicos presentan la actividad
proteolitica duodenal disminuida.

c) El estado clinico de los pacientes
muestra una estrecha relacién con el incre-
mento plasmitico de las a—1—globulinas
inhibidoras de las enzimas proteoliticas,
que sufren todos los neoplisicos, cualquiera
sea la localizacién y tamaifio del tumor.

d) Fue observada por algunos investiga-
dores la acci6én antitumoral de las toxinas
bacterianas (Steptococcus erisipelae ), modi-
ficando favorablemente la evolucién de pa-
cientes con tumores malignos. Los autores
comprobaron que en enfermos con erisipela
los valores de inhibicién triptica y quimo-
triptica estdn muy por debajo de los valo-
res normales.

e) En la mujer, el embarazo cursa en los
primeros meses con porcentajes incremen-
tados de inhibicién (anaerobiosis del feto),
coincidiendo, por lo general, con intoleran-
cia a los alimentos.

f) Las mujeres con tumores que se em-
barazan empeoran su estado metabélico
marcadamente, debido a que se suman a los
inhibidores propios de la neoplasia, los del
feto.

g) Los casos de pancreatitis estudiados
en estos trabajos muestran que cuando se
incrementan los inhibidores plasmaiticos,
también aparecen aumentados en el liquido
duodenal.

h) En el perro, a diferencia del hombre y
a pesar de tener grandes tumores y —a ve-
ces— profusas metastasis, no se incremen-
tan los inhibidores, por lo que no llegan a la
caquexia y mueren por causas mecanicas
del propio tumor.

i) Con el aumento de la edad decrece la
actividad proteolitica duodenal, lo cual
concuerda estadisticamente con la mayor
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incidencia del céncer. Esta disminucién de
la secrecién pancredtica contribuye, sin du-
da, a hacer mas efectiva la accién inhibi-
dora.

j) Los tratamientos de neoplasicos reali-
zados en el Centro de Investigaciones Bio-
légicas del Hospital General de Agudos
“Prof. Dr. Luis Gilemes” con hidrolizados
proteicos (casefna), con porcentajes de hi-
drolisis del 75-80%, mejoran el estado gene-
ral, corrigen la caquexia y, en algunos ca-
sos, reducen la masa tumoral. Esto se hace
con el objeto de compensar la deficiencia
de amino4cidos y cofactores indispensables
para el correcto metabolismo celular, Se
observé que los hidrolizados proteicos con
porcentajes de hidrélisis inferiores al 70%
carecian de los efectos sefialados, por lo
cual se estima conveniente superar el 80%
de la digestién de la proteina nativa para
que los resultados sean mais satisfactorios.

k) Queda demostrada asf la presencia de
los inhibidores tripticos y quimotripticos
séricos en el tracto digestivo. Ademis, se
puede apreciar la relacién que existe entre
este hecho y el incremento plasmitico de
dichas globulinas, fenémeno que se hace
muy evidente en los cancerosos.

Todas estas consideraciones confirman 7
de las 11 etapas resefiadas en la Figura 8
y que confirman la hipétesis sobre la etio-
patogenia del céncer, a saber:

Etapa V. Incremento de inhibidores trip-
ticos y quimotripticos en el suero sangui-
neo.

Etapa VI. Incremento de inhibidores
tripticos y quimotr{pticos en el tubo diges-
tivo.

Etapa VII. Perturbaci6n de la proteblisis
digestiva. '

Etapa VIII. Disminucién de la liberacién
y absorcién de vitaminas y aminoécidos.

Etapa IX. Balance negativo de nitrogeno.

Etapa X. Caquexia.
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Etapa XI. Muerte por dismetabolismo
miltiple.

De las 4 etapas restantes solo falta con-
firmar la Etapa II: perturbacion de la 6xi-
do-reduccién celular por deficiencia de una
vitamina (grupo proteico o coenzima) B,,
aln desconocida, responsable de la biosin-
tesis de citocromos. La Etapa I (accién de
los carcinogenéticos fisicos, quimicos, vi-
rales, etc. sobre la célula con metabolismo
normal), la Etapa III (células con metabo-
lismo neoplésico), y la Etapa IV (metésta-
sis), son universalmente conocidas y acep-
tadas.

Las demostraciones de otros investiga-
dores de que en el cdncer ocurren altera-
ciones en procesos metabdlicos que resul-
tan de excepcional trascendencia en la vida
de la célula, como son las perturbaciones en
la sintesis proteica, en la distribucién tisu-
lar de las proteinas, en el balance negativo
de nitrogeno y las observaciones del incre-
mento de los inhibidores proteoliticos séri-
cos y su llegada al tracto digestivo, confir-
man los fundamentos de una de las etapas
de la hipbtesis sobre las causas de la caque-
xia en los enfermos neoplasicos. En razén
de que la inhibicidén de la protedlisis intes-
tinal significa la pérdida del aporte, en for-
ma equilibrada y constante, no sélo de ami-
noicidos sino también de grupos prostéti-
cos y coenzimas que ellas no pueden sinte-
tizar y deben, por tanto, recibir del exte-
rior, se establece lo que hemos dado en

llamar el “circulo vicioso de la etiopatoge-
nia del cincer’ (ver figura a pie de pdgina).

Las alteraciones de la protedlisis intesti-
nal en forma sostenida significan la inte-
rrupcién del equilibrio biolégico que las cé-
lulas deben mantener con el medio ambien-
te, porque es quien suministra todos los ele-
mentos que ellas requieren para construir y
renovar sus estructuras, perturbacion ésta
que, incuestionablemente, es incompatible
conla vida.

En este aspecto, la evolucidn clinica de
los cancerosos es similar a la de otras otras
enfermedades carenciales (anemia pernicio-
sa, beri-beri, escorbuto, etc.), en donde el
dismetabolismo maltiple que finalmente los
lleva a la muerte se presenta en forma insi-
diosa, coincidiendo con el paulatino agota-
miento de las reservas que el organismo
siempre tiene de estos elementos.

Referente a la terapéutica de la caquexia
cancerosa, es de fundamental importancia
la ruptura del mencionado “circulo vicio-
so” por cualquiera de los caminos antes
mencionados.

Esta hipétesis respeta todas las leyes fun-
damentales de la biologia; no contradice a
ninguna de las teorias de la carcinogénesis
en vigencia, sino que las incluye.
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