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INTRODUCCION

La inquietud sobre substamcias inhibidoras de neoplasias me llevd
a inictar un estudio sobre este importante topico, el cual comencé en el
aiio de 1959 en la Facultad de Quimica e Ingenteria Quimica de la Uni-
versidad Nacional, con la cooperacion inicial del entonces Decano, doctor
Sven Zethelius, quien me facilito los medios para poner en marcha esta
mvestigacion.

El trabajo hasta ahora realizado se puede dividir en dos etapas:

La primera, desarrollada. en parte dentro de la Universidad Nactonal,
utilizando los servicios de las Facultades de Medicina y de Veterinaria;
el Hospital San José, mi laboratorio particular ; la colaboracién de varios
médicos particulares y laboratorios de anatomia patolégica y partiendo
de principios activos de origen vegetal.

La segunda etapa realizada cast en su totalidad fuera de la Univer-
sidad, haciendo un estudio quimico detallado de los extractos de plantas
que en la etapa anterior fueron utilizados, para llegar, en el afio de 1963
a un producto de sintesis orgdnica con el cual se han logrado obtener
algunas respuestas de interés en el estudio de la quimioterapia del cincer.
Este producto lo he denominado GS-63.
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DESARROLLO DEL TRABAJO

El trabajo desarrollado hasta el momento contempla los siguientes
pasos:

a) Obtencién de principios activos partiendo de plantas colombianas
(técenica personal).

b) Estudio quimico de los principios activos.
¢) Establecimiento de una forma farmacéutica adecuada para su
administracién (vias parenteral y oral).

d) Investigacion farmacolbgica para verificar el grado de toxicidad
aguda o crénica en animales (ratones y perros).

e) Investigacién de la droga en neoplasias experimentales en ratones.

f) Investigacién de la droga en neoplasias espontaneas en perros y
caballos.

g) Iniciacién de la experimentacién clinica.

h) Aplicacién de productos de sintesis organica, cubriendo la inves-
tigacién en el mismo orden indicado anteriormente.

Las experiencias iniciales fueron realizadas utilizando un extracto
total de la planta, con el cual se prepard una solucién isoténica inyecta-
ble, con un pH de 5 a 5.2. Con esta solucién se procedié a efectuar ensa-
yos de toxicidad en perros y ratones.

En la cxperimentacion cualitativa de tanteo para fijar la dosis
letal media (DL 50) se llegaron a establecer como inocuas las dosis de
70 mg. por kilo de peso y 100% mortales las de 700 mg. por kilo, en
raton.

Con base en estas experiencias se trabajé en ratones, hasta un total
de mil, procurando hacer una seleccion, teniendo en cuenta diversos
factores (peso, edad, etc.) con el fin de poder trabajar en las mejores
condiciones posibles. Se dividieron en lotes y se produjeron carcinomas
experimentales con alquitran de hulla. Los animales fueron tratados por
via intraperitoneal, obteniéndose su recuperacién rapida en comparacién
con animales testigos.

Debe observarse que los resultados positivos obtenidos en las expe-
riencias en ratones no son seguros, debido a que éstos estan en capacidad
de regresar espontdneamente sin ningin tratamiento, una vez producidos
los carcinomas con alquitran. Este hecho se pudo comprobar repetidas
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veces, pero llama la atencién la mayor rapidez de recuperacién en los
lotes tratados con la droga.

Para la experimentacién clinica en animales con cincer espontineo,
se pueden destacar los siguientes casos, con respuestas de interés:

Se traté un perro que padecia de un sarcoma de la regién inguino-
crural, por via intramuscular durante 4 meses. Se presenté una reab-
sorcion de la masa tumoral y la recuperacion completa del animal, sin
que se manifestaran sintomas de regresién en un periodo de observacién
de 2 afios.

Se traté un caballo de la Escuela Militar que padecia de un careci-
noma escamo-celular del tercer parpado del ojo izquierdo, el cual fue
intervenido quirtrgicamente el 20 de octubre de 1960. El1 2 de noviembre
de 1961 se le practicé la extirpaciéon total del parpado por haberse repro-
ducido la neoformacién. Lia biopsia efectuada confirmé la primera. Ade-
mas, el animal se encontraba en estado avanzado de anemia, como lo
demostré el examen de sangre practicado entonces. Se comprobé también
una metdstasis en el miembro anterior izquierdo y una infartacién gan-
glionar en la regién del cuello. En el mes de diciembre se inicié el tra-
tamiento, con dosis bajas, por via endovenosa. Este se prolongd por 3
meses. El tratamiento fue suspendido debido a las buenas condiciones
del caballo; aumenté de peso de 380 Kkilos iniciales a 450 kilos; desapa-
ricion del tumor metastasico y de la infartacion ganglionar y normaliza-
cién del cuadro hematico. Actualmente el caballo se encuentra en
condiciones normales, como se ha podido comprobar por los chequeos
peribédicos que se le practican.

Otro caso semejante se traté6 en la Facultad de Veterinaria. El
animal padecia del mismo tipo de carcinoma en el ojo derecho, infarta-
cion ganglionar, metéstasis en el ojo izquierdo y regién perineal. Fistula
purulenta en el miembro anterior derecho y estado general muy malo.
Después de 6 meses de tratamiento se obtuvo la curacién del ojo izquier-
do, €l desprendimiento por necrosis del tumor de la regién perineal, la
curacién de la fistula y la desapariciéon de la infartacién ganglionar.
Ademaés, tuvo un aumento de peso de 50 kilos. Posteriormente el animal
muri6 sin que hubiera sido posible la modificacién de la lesién primitiva.

Se trataron 2 caballos llegados a la Facultad de Veterinaria que
padecian de un melanoma con metéstasis debidamente diagnosticados
con estudio histo-patolégico efectuado en el Laboratorio de la misma
Facultad.

Lo mismo que con el producto natural, solamente se administraron
dosis empiricas basadas en la posologia del mismo. Asi, para el caballo
N? 1 se inicié la posologia con una dosis de 250 mg. diarios del GS-63
¥y con un peso corporal de 300 kilos. El tratamiento se prolongd por 8

— 123 —



dias, siendo la cantidad total inyectada de 2 Gm. Al cabo de este tiempo
se produjo una importante modificacién de las lesiones, como se describe
a continuacién :

Al iniciar el tratamiento, el animal presentaba muy mal estado
general ; tenia afectadas varias zonas, una bastante extensa en la piel
del espinazo, caracterizada por una tleera con pequefias y numerosas
masas tumorales con grandes cantidades de melanina. En 2 zonas de la
cara y debajo de la cola se observaban tumores pequeiios, redondos, de
color negro y muy abundantes. Después de 8 dias se comprobé la desapa-
ricién casi total de las tumoraciones, con desprendimiento de la zona
ulcerada. Se observé también una mejoria notable del estado general y

recuperacién del apetito, quedando todavia unos pequenos tumores en la
lesién de la columna vertebral y unos muy discretos y semidesprendidos

debajo de la cola. Se tomé una nueva biopsia de uno de los pocos tumores
que quedaban en la region de la cruz. En el estudio histo-patolégico se

observan células sarcomatosas, pero hay zonas donde han desaparecido
éstas y han sido reemplazadas por tejido conjuntivo cicatricial. No se
presentaron nuevas metéstasis.

Al iniciar el tratamiento del caballo N® 2, el animal presentaba nu-
merosas masas tumorales en diferentes regiones del cuerpo y metastasis
glanglionares. Recibi6é primero 15 inyecciones del extracto vegetal, obser-
vandose la formacion de abscesos y necrosis de los tumores mas pequeios.
Se continué el tratamiento con el producto de sintesis GS-63, del cual
se aplicaron 12 inyecciones intramusculares de 0.5 gm. del principio
activo cada una, en el curso de 20 dias. Se observé la formacién de
abscesos y necrosis de los demés tumores y la desaparicién completa de
uno de gran tamafio situado en la regién axilar. Se tomé una biopsia
da este tumor antes de desprenderse y se hizo el estudio histo-patolégico.
No se encontraron células eancerosas ni granulos de melanina. El apetito
del animal mejor6 notablemente ; buen estado general ; no se presentaron
nuevas metastasis.

Se trat6 un caballo de la Escuela Militar con el producto de sintesis,
por via endovenosa; la aplicacién diaria fue de 1 gm. del GS-63. El
animal padecia de un carcinoma escamo-celular del tercer péarpado
del ojo derecho, que le fue extirpado. Se hizo el estudio histo-patolégico
en la Facultad de Veterinaria, el cual confirmé el diagnéstico eclinico.
Dos meses después le aparecié una metéstasis en la misma regién; se
tomé una biopsia que confirmé la primera. El animal respondié rdpida-
mente al tratamiento, siendo éste suspendido al cabo de un mes. El caba-
llo se encuentra en observacién desde hace mas de 3 afios y estd en
buenas condiciones. No se han presentado nuevas metastasis.
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ENSAYOS FARMACOLOGICDS DEL G65-63 EN EL RATON

(Colaboracién del Dr. Juan F. Theilkuhl. Seccion de
Farmacologia).

Prueba de analgesia.

Este ensayo se efectué mediante el estimulo doloroso térmico, con
base en el método de Woolfs y Macdonald (1944) modificado de la si-
guiente manera:

En un baflo de temperatura constante se instala un vaso de preci-
pitados de vidrio de 400 ml. de capacidad, de manera que el fondo del
vaso se mantenga constantemente a una temperatura de 60°C (= 5°C).
Después de un tiempo prudencial de ambientacion del animal al labo-
ratorio, se mide con intervalos de 5 minutes el tiempo de reaccién del
ratén al estimulo térmico, teniendo como criterio de reaccién dolorosa el
momento en que el animal levanta bruscamente manos o patas del fondo
del vaso. De las tres primeras lecturas se toma el promedio, que se
considera tiempo de reaccion control. Después de administrada la droga
se contintia midiendo el tiempo de reaccién con intervalos de 5 a 7 mi-
nutos. Se promedian las lecturas de los primeros 25 minutos, de los
primeros 40 y de los primeros 60 y se calcula el porcentaje de disminu-
¢i6n o de aumento en el tiempo de reaccién con respecto al tiempo con-
trol. En el caso de una droga con poder analgésico manifiesto, el tiempo
de reaccién con una dosis efectiva, debe aumentar por lo menos en un
100%.

Para el ensayo se emplearon ratones de cuatro y medio meses de
edad, masculinos, de peso promedio de 28.5 gms. en dos grupos paralelos,
de los cuales uno se sometié a la accién de la droga y el otro se utilizd
como control. El tiempo de reaccién normal promedio fue de 8.7 se-
gundos.

Con una dosis de 10 mg/kg. intra-peritonal (n = 5) no pudo obser-
varse prolongacién del tiempo de reaccién.

Con una dosis de 100 mg/kg. intra-peritonal (n = 10) los resul-
tados, respecto al grupo control (n = 10), fueron los siguientes:

CONTROL: promedio en 25 minutos ... ... ... ... — 7.8%
promedio en 40 minutos ... ... ... ... — T7.7T%
promedio en 60 minutos ... ... ... ... — 1.5%
100 mg./kg.: promedio en 25 minutos ... ... ... ... + 2.7%
promedio en 40 minutos ... ... ... ... + 7 %
promedio en 60 minutos ... ... ... ... —+ 2.8%
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Diferencia respecto al control:

+ 10.5%
+ 14.7%
+ 4.3%.

Si bien se observa un aumento del tiempo de reaccién en los prime-
ros 25 y 40 minutos, éste no es significativo. Por lo que se vera mas
adelante, atribuimos este aparente efecto analgésico a una moderada
accion sedante general que la droga produce en esta dosificacion. Como
se vera, 100 mg./kg. corresponden al 35% de la dosis letal media y por
ello podemos afirmar que la droga no posee efecto analgésico que justi-
fique la desaparicion del dolor en el hombre.

La prueba de analgesia se complementé con el ensayo de Haffner
(1929), consistente en la aplicacién de una pinza de presién a la raiz de
la cola en el ratén. La medicién del tiempo de reaccién al estimulo
doloroso da indicacién sobre efecto analgésico. En animales sujetos a la
aplicacién de 100 mg./kg. intra-peritonal de la droga no pudo observarse
ninguna modificacion de la respuesta normal a este estimulo doloroso.

PRUEBA DE TOXICIDAD

La inyeccién intra-peritoneal de 10 mg./kg. en solucion de pH 4.5
produce en el ratén una respuesta dolorosa inmediata que se manifiesta
por incomodidad abdominal del animal. Los sintomas de incomodidad se
prolongan por cerca de 2 minutos, después de los cuales el raton no
muestra ninguna aceién farmacolégica.

La inyeccion intra-peritoneal de 100 mg./kg. en solucién de pH 4.5
conduce a una respuesta dolorosa inmediata manifestada por chillidos,
intento de fuga precipitada y comportamiento desesperado. Esta reaccién
se prolonga por unos 30 segundos después de los cuales solamente se
observa incomodidad abdominal por cerca de un minuto adicional. Al
cabo de 3 a 4 minutos se presenta un estado de aparente sedacién, que
debe considerarse méis bien consecuencia de la fuerte experiencia dolorosa
precedente. Es notoria la intensidad y la brevedad de la reacciéon dolo-
rosa y dificilmente atribuible al pH de la solucién. Para confirmar este
aspecto se neutralizé6 una poreién de la solucién momentos antes de la
inyeccién. La respuesta de los animales a la soluciéon de pH 7 es exacta-
mente igual a la anteriormente descrita, por lo cual el efecto se debe a la
substancia misma y no a la acidez de la solucién.

La administracion intra-peritoneal de 375 mg./kg. produce las mis-
mas manifestaciones ya descritas, algo méas intensas pero igualmente
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breves. Al cabo de 3 minutos se puede observar ocasionalmente una
hiperflexia, que va seguida de un estado de quietud de varios minutos.
Al cabo de 4 a 6 minutos el animal muestra ansiedad y al cabo de 8 a
10 minutos aparecen contracciones clonicas aisladas. Entre los 9 y los 11
minutos aparecen episodios de convulsiones tonico-clonicas que pueden
conducir a la muerte o repetirse después de algunos minutos, en medio
de un estado de disnea consecutivo a un episodio convulsivo que termina
en paro respiratorio; 30 minutos después de la muerte clinica atn se
observan convulsiones clénicas aisladas.

Con dosis que van entre los 243 y los 290 mg./kg. intra-peritoneal
(n = 40) la muerte, cuando se presenta, ocurre entre los 9 y los 20 mi-
nutos, con un promedio de 10.5 minutos y nunca después de 20 minutos.
El animal que sobrevive este tiempo se recupera rapidamente, mostran-
dose absolutamente normal al cabo de 30 a 40 minutos. En ningiin caso
se presenté muerte tardia.

Determinacion de la dosts letal media.

Esta prueba se llev6 a cabo en animales de las mismas caracteristicas
va descritas, con peso promedio de 28.5 gm., por administracién intra-
peritoneal.

La curva se estableci6 con base en tres puntos:

243 mg./kg. (n =20): 30%
270 mg./kg. (n=237): 46%
290 mg./kg. (n =20): 75%.

Por extrapolacién se obtiene un valor de 269 mg/kg. intra-peritoneal
para la DLg,. Si este valor fuera aplicable al hombre, con una dosis efec-
tiva de 100 mg. i. m./dia que se ha empleado, resultaria un indice tera-
péutico para el promedio de 70 kg. por lo menos, 180, lo cual constituye
un margen de seguridad terapéutica extraordinariamente amplio.

Vias de administracion.

Hasta el momento de este estudio solamente disponemos de expe-
riencias en la administracién intra-peritoneal en el ratéon. Sin embargo,
sabemos que la droga se absorbe por via subcutdnea e intramuscular. Lia
administraciéon de una y media dosis letal media por via oral en el ratén,
produce reaccién de malestar en forma inmediata y se observan fuertes
movimientos de intento de expulsién o de intolerancia en el transcurso
de los primeros 20 minutos. Se observa al cabo de este tiempo cierta
dificultad de coordinacién de equilibrio, asi como un estado de apatia
que dura varias horas.
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Observaciones: Con posterioridad a este estudio se hicieron aplica-
ciones del GS-63 en perros, por via intramuscular, endovenosa y oral,
sin que se observaran sintomas de intolerancia. Con base en estas expe-
riencias, la droga se ha aplicado en casos humanos por las mismas vias,
sin ningin inconveniente.

RESUMEN

Lia administraciéon intra-peritoneal del GS-63 en el ratéon desenca-
dena una reaccion dolorosa intensa de corta duracién, independiente del
pH de la solucién y por lo tanto atribuible a accién directa de la subs-
tancia.

Dosis altas producen contracciones clénicas y episodios convulsivos
téenico-clonicos.

La muerte se produce por disnea y paro respiratorio entre los 9 y
los 20 minutos.

Si el animal sobrevive, se recupera en muy breve tiempo y sin ma-
nifestaciones tardias de ninguna especie.

Es posible que durante la crisis toxicolégica se presente un efecto
sedante, pero faltan datos que lo confirmen (las experiencias clinicas
realizadas posteriormente han demostrado esta accién sedante).

La droga no es analgésica en dosis equivalente a mas de la tercera
parte de la dosis letal media.

La dosis letal media es de 269 mg./kg. por via intra-peritoneal.

CONCLUSIONES

1. Se descubrié un farmaco de origen vegetal, como agente quimiote-
rapico en el tratamiento de neoplasias.

2. Se obtuvo una mezcla de substancias naturales, con técnica personal
de extraccién.

3. Se estabiliz6 la mezcla y se adopté una forma farmacéutica adecuada
de administracion (via parenteral).

4. Mediante un estudio quimico cuidadoso se pudo establecer que en
la mezcla de substancias naturales existia un agente oncolitico.

5. Se sustituyé éste por un producto de sintesis orgénica, que se admi-
nistra por via parenteral u oral.

6. En la experimentacién cualitativa de tanteo para fijar la dosis letal
media del producto natural, se llegaron a establecer como inocuas
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10.

11.

12.

13.

las dosis de 70 mg. por kilo de peso y 100% mortales las de 700 mg.
por Kkilo, en ratén.

Para el producto de sintesis se pudo establecer que la dosis letal
media es de 269 mg. por kilo de peso en ratén, intra-peritoneal.

Se efectuaron experiencias en animales (ratones) con cdncer expe-
rimental, obteniéndose su recuperacién rapida en comparacién con
animales testigos.

Se repitieron las experiencias en animales (perros y caballos) que
padecian de cancer espontané¢o. Se obtuvieron respuestas de impor-
tancia y supervivencia mas o menos prolongada en varios de los
casos tratados sin que hasta ahora se hayan presentado nuevas
metéstasis.

Se constaté que tanto el producto natural como el de sintesis son
hematopoyéticos y sedantes, ademas de su accién sobre los tumores,
en los cuales se ha observado unas veces detencién del proceso evolu-
tivo, otras reabsorcién de la masa tumoral y la mayoria de las veces
necrosis comprobada histolégicamente.

Se ha comprobado que los productos en experimentaciéon no atacan
tejidos sanos.

Las respuestas més significativas en la experimentacién clinica en
animales se han obtenido en el tratamiento de carcinomas escamosos
y melano-sarcomas en caballos y en sarcomas en perros.

Se han iniciado algunos tratamientos en casos humanos desespe-
rados, con respuestas de interés, especialmente en sarcomas seos y
con supervivencia de varios pacientes sin que hasta el momento se
hayan producido nuevas metastasis.

Como este tipo de experimentacién clinica ofrece muchas dificul-
tades y no contamos hasta el momento con estudios estadisticos
suficientes, nos abstenemos por ahora de hacer una descripcion de
los casos tratados.
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