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La aplicacién terapéutica de las ra-
diaciones Roentgen en el tratamiento
de las neoplasias malignas, tiene como
fundamento la mayor susceptibilidad
de éstas a la radiacién, en comparacion
con la de los tejidos sanos.

Existe una verdadera escala tera-
péutica de radiosensibilidad: desde los
tejidos tumorales que son los mas sen-
sibles y por tanto, los que mas facil-
mente se destruyen, hasta los tejidos
sanos peritumorales, que son los mas
resistentes. Es a expensas de esta gra-
duacién de efecto que se puede actuar
sobre la célula tumoral, sin alterar los
tejidos sanos circundantes.

Se han investigado varios métodos
para ampliar este “intervalo”, o sea la
diferencia entre la sensibilidad del te-
jido tumoral con el tejido sano circun-
dante, con el objeto de aumentar las
posibilidades terapéuticas de la irra-
diacién. Uno de estos métodos, es el de
los radiosensibilizantes, drogas que tie-
nen la capacidad de aumentar la sen-
sibilidad del tejido neoplasico a la ac-
cion lesiva de la radiacién, sin aumen-

tar concomitantemente la sensibilidad
del tejido sano.

Es importante, desde el punto de
vista terapéutico, mantener la integri-
dad de los tejidos normales que forman
el lecho tumoral, porque tales tejidos
son los que posteriormente permiten el
proceso de reparacién y cicatrizacion
asi como también la eliminacién de los
ultimos elementos blastomasosos en
necrobiosis que, al quedar en el lecho
tumoral, podrian reproducir el tumor.

Otro de los aspectos que debe consi-
derarse es la desviacién del metabolis-
mo normal que se observa en los casos
de cancer. El tejido canceroso obtiene
el 90% de la energia para sus pProcesos
metabélicos de la glicolisis anaerdbica,
contrastando con los fenémenos funda-
mentalmente aerdbicos de los tejidos
sanos. De ésto se deduce que una subs-
tancia capaz de inhibir la glicolisis ana-
erébica, debe disminuir la nutricién de
las células neoplasicas en mayor pro-
porcién que las células normales. La in-
terferencia puede llevarse a cabo en
un punto cualquiera de la degradacion
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hidrocarbonada, ya sea por inhibicion
enzimatica o por competicion de subs-
tratos.

El presente trabajo tuvo por objeto
valorar el efecto radiosensibilizante del
ciclohexanol. Varios trabajos experi-
mentales han demostrado la actividad
inhibidora de la glicolisis anaerdbica
de esta substancia, tanto por favorecer
la formacion de acido lactico, como por
inhibir la actividad mitésica de las cé-
lulas neoplasicas.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizé como substancia basica el
ciclohexanol bajo la forma de succinato
sédico, que tiene la siguiente formula

estructural:
CH. CH.

CH, - ~ -C-OCO-CH,-COONa
EH. " T 2

Como animales de experimentacién
se emplearon ratones blancos de 8 se-
manas de edad, de un peso promedio
de 20 gm, mantenidos en condiciones
nutricionales y ambientales similares.

Se realizaron las siguientes investi-
gaciones

1) Dosis letal media (DLs;,) de
ciclohexanol. Para esta determinacidn
se emplearon 13 grupos de 10 ratones
cada uno. Se inyect6 a cada animal,
por via ushcutédnea, solucién acuosa al
30% de la substancia en estudio, en do-
sis que variaron desde 1 hasta 4 gm/kg,
con intervalos de 0,25 gm/kg entre un
grupo y otro. Luego de la inyeccién se
mantuvieron los animales en observa-

cion por 24 horas, tiempo después del

cual se determiné el niimero de sobre-

vivientes y muertos.

2) Dosis letal media después de 30
dias de la irradiacion (DLsg/5)

a) Ratones no tratados previamente
con ciclohexanol. Se emplearon
11 lotes de 10 animales cada uno.
Se los irradié con terapia profun-
da y con dosis de irradiacién que
variaron desde 400 hasta 1.000 r.
Después de la irradiacién se man-
tuvieron a los animales bajo obser-
vacion durante 30 dias.

b) Ratones previamente tratados con
ciclohexanol. Se emplearon 7 lo-
tes de 10 animales cada uno. En los
9 dias previos a la irradiacion se
administré diariamente dosis de
300 mg/kg de ciclohexanol, por
via subcutanea.

La irradiacion varié desde 530 hasta
700 r. con intervalos de 25 r. entre ca-
da grupo. Como grupos de control se
utilizaron 7 lotes de 10 ratones cada
uno, previamente inyectados con agua
destilada durante 5 dias.

En todos los casos, la irradiacion se
realizé6 en una sola sesion con un apa-
rato General Electric “Maximar-III-
250” con los siguientes factores técni-
cos: 15 mA, 220 Kv., d. F. p. 25 em,,
Filtro 0.5 mm de Cu. De uno a otro
grupo sé6lo se varié el factor tiempo de
irradiacion.

3) Dosis de depilacién por irradia-
cion: se utilizaron 6 lotes de 5 ratones

cada uno. Se los irradié con terapia su-

perficial y en dosis que variaron desde
600 hasta 2.000 r.
La irradiacién se efectudé en una se-
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sion unica con un aparato Siemens
“Dermopan’’ y con los siguientes fac-
tores técnicos: 25 mA, 50 kv., localiza-
dor de 15 em., con ventana de 1 em. de
diametro y filtro de 1 mm. de aluminio.

La irradiacion se hizo a razén de 425 r.

por minuto.

Se mantuvieron los animales bajo
observacion por 25 dias después de la
irradiacion.

4) Investigacion del tiempo que tar-
da en reaparecer el pelo en ratones de-
pilados manualmente en la regién del
lomo y no irradiados.

5) Investigaciéon del tiempo que tar-
da en reaparecer el pelo, aparicién de
eritema o ulceracién cutanea en ani-
males depilados manualmente y luego
irradiados. Se utilizaron 3 grupos de
animales:

a) Sin tratamiento previo a la irra-
diacion.

b) Animales tratados con inyeccion
subcutanea de ciclohexanol en so-
lucién al 5% y en dosis de 300
mg/kg.

¢) Animales tratados con inyeccion
subcutinea de 0.12 cc. solucién sa-
lina.

Los factores técnicos de irradiacion
fueron iguales a los utilizados en la in-
vestigacion de la dosis de depilacion.
La dosis de irradiaciéon varié desde 400
hasta 1.400 r. Cada grupo fue dividi-
do para el efecto en 6 subgrupos de 5
ratones cada uno.

6) Efecto de la irradiaciéon sobre los
fetos de ratonas gestantes:—Previa-
mente se identific6 y comprobé me-
diante el aumento del peso, el estado
de prefiez en cada una de las ratonas.

Al 14° o 15° dia de gestacién se admi-
nistro, por via subcutanea, ciclohexa-
nol en las siguientes dosis: O, 5:1 vy 1.5
gm por kg.

Para el efecto se constituyeron tres
grupos de 5 ratonas cada uno. Tres ho-
ras después de la inyeccién, cada rato-
na recibié una dosis total de irradia-
cion de 500 r. Se empled el mismo
aparato con los mismos factores técni-
cos utilizados para la determinacién de
la DLsq/ 3.

Ademas se consideraron dos grupos
de control: uno al que fue administra-
do exclusivamente solucién salina:
0,2 cc. por via subcutanea y que tam-
bién fue irradiado segun las condicio-
nes senaladas anteriormente. El otro
grupo recibié solamente la dosis de 1
gm de ciclohexanol por kg y no recibié
irradiacion.

RESULTADOS

1) Determinacién de la DLg. Por
via subcutdnea, la DLj, fue de 2,48
O, 16 gm/kg, cifra que demuestra que
el ciclohexanol es una substancia rela-
tivamente poco toxica.

2) Dosis letal media de radiotera-
pia en 30 dias de observaciéon (DL
-o/30). Se obtuvo un valor de 655+
7,36 r. en ratones normales sin previa
administracién de la droga.

En animales tratados con ciclohexa-
nol durante los 5 dias previos a la irra-
diacién, el valor obtenido fue de 659 —
6,45 r.

En los animales de control a los cua-
les se administré agua destilada por via
subcutanea, durante los 5 dias previos
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o ]a irradiacién, el valor obtenido fue
también 655 += 2,24 r.

3) Dosis de depilacion por irradia-
cion. No se obutvo depilacién en los
animales tratados con irradiacion, a pe-
<ar de haberse sobrepasado en mucho
15 dosis tedrica de depilacion. Se con-
sider6 que la presencia del pelo es su-
ficiente proteccién para impedir que la
sccidn lesiva de las radiaciones afecte
los foliculos pilosos, por lo que se deci-

di6é depilar a los animales antes de .g
irradiacion.

4) En ratones depilados manualmen._
te y no irradiados, la reaparicion del
pelo se observé entre el 7° y 82 dia des-
pués de la depilacion.

5) En cuanto al tiempo de reapari-
cién del pelo, aparicién de eritema o
de tilcera subcutanea en ratones depi-
lados manualmente e irradiados, los re-
sultados estan esquematizados en la

Tabla 1.

TABLA I

EFECTO DEPILATORIO DE LA IRRADIACION EN ANIMALES TRATADOS
PREVIAMENTE CON CICLOHEXANOL Y EN ANIMALES
DE CONTROL

Dosis Reaparicion del Porciente aparicion Porciento aparicion
irradia pelo. Tiempo eritema de ulce-
cion promedio dias racion
a b c b c a b c
400 r 11.8 9.8 9.2 0 0 0 0 0
600 15.8 13.0 0.2 60 60 100 0 0 0
300 15.8 17.6 19 100 100 100 0 20 2
1.00G 22 242 27.6 100 100 100 60 0 20
1.200 — — — 100 100 100 40 60 80
1.400 s — - 100 100 100 40 60 60

NOTA:La columna a corresponde a los animales no tratados, la columna b a los tratados
con inyeccién previa de ciclohexanol y la columna ¢, a los tratados con inyeccion

previa de solucion salina.

6) Los datos obtenidos con relacién
al efecto de la irradiacién sobre los fe-
tos de ratonas gestantes, en cuanto se
refiere al nimero de nacidos vivos, na-
cidos muertos y sobrevivientes, se re-
sumen en la Tabla II.

Por otro lado, se observé una mar-
cada diferencia en el aumento de peso

que presentaron las ratonas a partir de
la irradiacién. Aquellas del grupo con-
trol, que recibieron previamente solu-
cion salina, presentaron un aumento
de peso que puede considerarse den-
tro de limites normales; en tanto que
las tratadas con diferentes dosis de ci-
clohexanol aumentaron su peso en me-
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nor proporcién. La diferencia fue muy
evidente sobre todo con el grupo que
recibié la dosis mas alta: 1,5 gm/kg,
segin se observa en la Tabla III.

DISCUSION

Una vez determinada en 2.48 gm/
kg la DL;, de ciclohexanol por via sub-
cuténea, en todas las experiencias sub-
siguientes se utilizaron dosis/kg no le-
tales.

El valor de 655 r. (DLso/30) de irra-
diacién fue igual para los 3 grupos de
animales: los irradiados y aquellos que
recibieron previamente ciclohexanol o
agua destilada. Estos datos permiten

afirmar que ciclohexanol, en la forma
utilizada en esta experiencia, no pro-
dujo sensibilizacion a la irradiacién
aplicada a tejidos o células normales
adultas.

Las dosis muy elevadas de radiacion
(2.000 r.) no alteran los foliculos pilo-
sos en animales, que conservan el pe-
lo; es decir que no son capaces de pro-
ducir depilacién. En cambio, en anima-
les depilados manualmente en forma
previa a la irradiacion, dosis bajas (600
r.) ya producen alteraciones manifies-
tas. Dentro de este aspecto, tampoco se
encuentra una evidente sensibilizacion
en los animales tratados con ciclohexa-
nol, yva que no se observé aumento de
la radiosensibilidad cutéanea ni reduc-

TABLA I1I

DIFERENCIAS ENTRE EL NUMERO DE NACIDOS VIVOS, NACIDOS MUERTOS
Y SOBREVIVIENTES EN GRUPOS DE RATONAS TRATADAS CON CICLOHEXANOL
MAS RADIACION Y EN GRUPOS CONTROLES

Tratamiento Nacidos Nacidos Sobrevi-
previo Vivos muertos vivientes
Grupo control 27 3 16
(solucion salina -+ irradiacion) (90%) (10%) (53.3%)
Grupo de control 32 0 28
(Ciclohexanol sin irradiacién) (100% ) (87.4%)
Grupos de tratamiento
Ciclohexanol -+ irradiacidon 14 15 0
0.5 gm/kg (48.2%) (51.8%)
(21.73%) (78.27%)
1.5 18 15 0
(94.54%) (45.46% )
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TABLA 111

DIFERENCIAS EN EL AUMENTO DE PESO REGISTRADO EN RATONAS
GESTANTES TRATADAS CON CICLOHEXANOL, MAS RADIACION
Y EN UN GRUPO CONTROL

Madre

Grupo con ciciochexanol

Grupo control

1.5 gm/kg. (solucion salina)
1 1 gm. 8.5 gm.
2 ;IR ad
3 e 6.8
4 g . 44
5 25 .. 8
Total e sy .,

cion de la dosis eritema de irradiacion.

En lo relacionado al efecto del ciclo-
hexanol asociado a la irradiacién en fe-
{os de ratonas gestantes, se observaron
algunas interesantes diferencias con
respecto a los grupos de control: los
promedios de nacidos vivos en los 2
grupos de control (solucién salina -
irradiacién y ciclohexanol sin irradia-
cion), fueron de 90% y 100%, respecti-
vamente. En cambio, en los 3 grupos de
ratonas que recibieron ciclohexanol en
dosisde 0,5;1y 15 gm/kg, estos prome-
dios fueron muy inferiores, oscilan en-
tre 21.73% y 54.549% Y no siguen una
relacién dosis-efecto evidente, ya qgue
el mayor ntimero de sobrevivientes se
obtuvo con la dosis mas alta de ciclo-
hexanol. Este fenémeno puede deberse

s

a varlas causas
lizarlas.

La dosis total de iIrradiacién que re-
cibe cada uno de los fetos, no siempre
debe ser constante en virtud de la di-
versa localizacion que éstos tienen en la
cavidad pélvico-abdominal de

due es necesario ana-

la ma-

dre, o en virtud de las variaciones que
normalmente se observan en cuanto al
grado de su propio desarrollo; pues, es
frecuente encontrar fetos o recién na-
cidos con un peso muy inferior al que
presentan los restantes elementos de
una misma camada.

Por otro lado, en estos casos, es muy
alta la incidencia de abortos o expul-
sion prematura de fetos muertos o no
viables, que inmediatamente son devo-
rados por la madre. Este hecho, espe-
cialmente cuando no puede constatar-
se, por la imposibilidad de mantener
una vigilancia permanente, puede al-
terar notoriamente el ntiimero de naci-
dos vivos y el ntimero de crias por ca-

mada, y los correspondientes valores
promedios.

RESUMEN

El presente trabajo tuvo por objeto
valorar el efecto radiosensibilizante del
ciclohexanol, droga antagonista de la



EFECTO RADIOSENSIBILIZANTE DEL CICLOHEXANOL 13

glucosa. Se consideraron, fundamental-
mente, los aspectos de letalidad, efecto
depilatorio y accién sobre los fetos en
ratonas gestantes.

Se encontré que la dosis letal me-
dia de radioterapia, en 30 dias de obser-
vacion (DLsy/30), fue de 655 r., tanto
para los animales de control como para
los depilados manualmente antes de
la irradiacion, dosis menores de 600 r.
ya fueron capaces de producir aumen-
to del tiempo de regeneracion pilosa,
eritema y tlcera cutdnea. No hubo dife-
rencias significativas entre los anima-
les de control y aquellos tratados con
ciclohexanol.

Cuando se irradié a hembras prena-
das, se encontré que mientras las que
recibieron ciclohexanol dieron a luz
solo 21 a 54% de crias vivas, que mu-
rieron en los siguientes dias, las kem-
bras que no recibieron la droga dieron
a luz 90% de ecrias vivas y hubn una
supervivencia del 53%, lo que de:nos-
traria que el ciclohexanol produce efec-
to radiosensibilizante sobre tejidos jo-
venes.

SUMMARY

This work was designed to investiga-
te the radiosensitizating effect of cyclo-
hexanol, an antagonist of glucose. Le-
thality, effects on depilation and upon
fetus in pregnant mice, were studied.

It was found that the mean lethal
dose of radiotherapy, in a 30 days pe-
riod (LD/50/30) was 655 r.; for both
the control group and the cyclohexanol
treated sample.

Dose such as 2000 r. have no depi-
latory effect; however, dosis of 600 r.
were already capable of reducing the
hairy regeneration, and produced ery-
thema and skin ulcers in those who
were artificialy depilated before radia-
tion. We did not find differences bet-
ween control animals and those trea-
ted with cychohexanol.

When we radiated pregnant mice we
found that those who received cyclohe-
xanol delivered only between 21% and
047 of alive products, which died in
the following days; those animals who
did not receive the drug delivered 90%
of alive offspring and 53% remained
alive, fact which demostrated that cy-
clohexanol produced an affect of ra-
diosensitization upon young tissues.
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LISOZIMA Y FUNCION DE LOS MONOCITOS

El doctor E. F. Osserman y sus colaboradores, de la Universidad de Columbia
(EEUU.) acaban de presentar en el Congreso anual del American College Officiation,
en San Francisco, los resultados de una larga y cuidadosa investigacidn acerca del
papel fisiologico que desempenan los monocitos, que de acuerdo a una de sus actividades

se los denomina también macrofagos.

Desde los tiempos de Metchnicoff se conocia ya que los leucocitos intervienen
en los procesos de defensa del organismo humano contra la invasién de microorganismos
como bacterias o virus. Hasta ahora muy poco se sabia sobre el verdadero papel de
los monocitos. Por otra parte, Fleming, el descubridor de la Penicilina, descubrid también
una enzima presente en las lagrimas, la saliva y que luego se ha hallado en casi todo
flaido organico, y a la cual le llamé lisozima, nombre escogido en razén de la actividad
lisante de la membrana de ciertas bacierias que posee esta enzima. Dentro de este as-
pecto, rompe las uniones entre la acetiglucosa amina y el acido acctilmuranico v desin-
tegra la membrana que es rica en estas uniones quimicas.

Poco o nada se ha conocido de donde proviene la lisozima que se halla presente
en las lagrimas, la saliva, la sangre etc. Los trabajos del grupo del doctor Osserman
arrojan luz sobre el origen de la lisozima. Dichos investigadores han encontrado que
los monocitos elaboran cantidades considerables de esta enzima, la cual parcialmente
pasa al plasma sanguineo, y ademas, como respuesta a la infeccion, los monocitos, aban-
donan el torrente circulatorio entrando en los tejidos en forma de macréfagos y poniendo
en libertad cantidades crecidas de lisozima.

Osserman considera que el mecanismo de defensa a base de lisozima es mas fun-
damental del que se realiza a base de anticuerpos, pues es un recurso inmediato de lucha

f)lo%og_lca, y posiblemente es el mas extendido, pues lisozima se encuentra en las plantas
inclusive.

.. Osserman y sus colaboradores han encontrado también que en la leucemia mono-
gt“({a la concentracion de lisozima, tanto en la sangre como en la orina, sube a concen-
1?‘2?&? g{;‘_f&’enéﬁ‘ En }?1 plasma aumenta de 10 a 30 veces la concentracién normal y en
2 000 , —egar hasta 1.800 microgramos por mm. ctbico, es decir, entre 200 a

veces mas que la concentracién normal.

verific];; gfséiligcfgﬁ de_llSOZlma'e:n la orina’constitl_li.rz'} por consiguiente un método de

a los posibles tratanf‘emtla monocitica y ademas permitiria seguir su evolucién y respuesta

cientes de la engirsy lfn 0s. Se espera obtener de orina de;- l»feucemlcos 'can_tldades sufi-

pues hasta ahory se haom:;) g)larg esta}blecer la estructura quimica de la hsozm}a humgga,

particularment establecido dicha estructura en la de animales de experimentacion,
€, en la que se halla en la clara del huevo de gallina.

Los investigac :
k. monogitfgftl%adores norteamericanos han encontrado también que donde se acu-
& Sabcoidonis. oo v?mfz en focos tuberculosos, particularmente en los granulomatosos, en
’ clertas infecciones urinarias cronicas, aumenta el contenido de lisozima.

lo cual se cons;
. onsidera otr : . r S > 2 5
R ete ket a confirmacion sobre el papel fisiologico y fisiopatolégico que
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