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CALCIFICACION, NECROSIS Y ATROFIA DE ORGANOS NORMALES
MEDIANTE TECNICAS DE CALCIFICACION (*)
Hugo O. De Czarli (1) y Alcides A. Martin (2)

RESUMEN

Se empled una técnica de calcificacion de drganos mediante inyec-
ciones con permanganato dz potasio, con o sin administracion previa de

dihidrotaquisterol.

El tejido calcificado pusa posteriormente a tejido jibroso cicatricial.
Se obluvo éxito en piel de raton, ovario de perra y testiculos de ra-

ton y perro.

CALCIFICATION, NECROSIS AND ATROPHY OF NORMAL TISSUES BY
CALCIFICATION TECHNIQUES

SUMMARY

Injections of potassium permangonate, with or without prior admi-
nistration of dihydrotachysterol, were used to produce calcification.

After the calc'fication were induced the tissues undergoing to re-

pair process of fibrosis.

Calcification was produced in the skin of white mice, in the canine

ovary and mouse testicle.

ANTECEDENTES

El empleo de técnicas de Caleifila-
xia, extensamente estudiadas en tra-
bajos anteriores sobre tumores (1, 2),
sugieren la posibilidad de calcificar
érganos con la finalidad de elimi-
narlos como entes funcionantes, lo
que se podria traducir eventualmente
2n castraciones o como tratamiento
complementario a técnicas quirdargi-
cas. De todos modos es un método
que produce una intensa calecifica-
c¢ién y necrosis y conduce luego a
que un tejido cualquiera, en un lap-
so de un mes a mes y medio, sea
reemplazado por otro tejido conjun-
tivo cicatrizal, abriendo posibilidades
de interés por sus futuras aplicacio-

res .Ademas segin consta en la ci-
tada bibliografia, esta técnica podria
influir favorablemente en el trata-
miento de diversos tumores.

De todas las variantes que presen-
tan las técnicas estudiadas por H.
Selye (3), se prefirié la Calcifilaxia
Directa con permanganato de pota-
sio, y, en algunos casos, reforzando
su accion mediante administracion
rrevia de dihidrotaquisterol cuya ac-
cion farmacologica consiste en elevar
ia tasa del calcio sanguineo. Su do-
sic fue previamente estudiada para
evitar compromisos renales o de otra
naturaleza.

(*) Trabajo Dresentado para su publicacién el 20-10-69.
(1) Jefe de Trabajos Préicticos de la Chtedra de Quimica Biolégica, part-time Facultad de Cien-

riag Veterinarias, Universidad Nacional de La Plata.

(2) Profesor Adjunto full-time, Instituto de Patologia, Facultad de Ciencias Veterinarias, Univer-

sidad Nacional de La Plata.
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MATZIRIAL ¥ METODO

Se emplearon soluciones de per-
manganato de potasio al 0,5 %, salvo
en la experiencia con carneros donde
la concentracion fue del 1 %.

En los casos en que se cmpled
dihidrotaquisterol (Philips - Duphar,
Holinda), se lo usé en una dilucién

L

de aceite comun de girasol al 800
mg. %, en deozis de 2 mg. /Kg. adm -
nistrado por boca el dia anterior.

E] método utilizado consistié en in-
yectar la sal en el organo a tratar,
de modo de que ésta alcance la tc-
tolidad del mismo.

RESULTADOS

a. Experiencias Sobre piel de abdC-
men ce ratones.

I’n cuatro ratones blancos se ino-
culo intradérmicamente aproximada-
mente 0,00 ml. de permanganato d2
potasio 0,5 %. Durante los primeros
dias se observé una mancha color
marrén de 7 mm. de didmetro, to-
mando a la semana color negro y
aspecto aparentemente necrosado. En
urno de los animales tratados ce des-
prendio la piel en forma de disco.

E] corte histologico reveld tejido
neerdtico, con pocos elementos infla-
matorios, y en distintos lugares, aci-
rmulos de calcio en forma grosera y
dispersados irregularmente de apro-
x.madamente 40 micras de diametro
y acumulos alargados de 200 micras
gproximadamente. En la capa cornea
la calcificacion se presenta en formn
de laminas. Los otros animales cu-
raron de la lesion necrotica, reem-
piazando el tejido afectado ccn te-
jido conjuntivo.

b. Experiencia en gldndula mvimaria
normal y tumor de mama de
perros.

Se efectudé una experiencia preli-
minar en una perra sana.

El primer dia se administré dihi-
drotaquisterol 2 mg./ Kg., al 29 dia
permanganato de potasio 05% en
ura mama, a] 8?2 dia se observd una
zcna de 3 x 4 cm. con evidentes
cignos inflamatorios, necrosada en su
centro y de bordes eritematosos, al
2 dia presentaba una ulcera abiert>
de 11 mm. al 16 dia se repitio el
tratamiento administrando la misma
cantidad de dihidrotaquisterol y per-
manganato de potasio, al 20 dia la
zcna estaba inflamada aleanzando
un tamafio de 12 x 16 mm., pero la

boca ulcerosa habia cerrado comple-
tamente. A los 45 dias se observaba
una pequena dureza de 1 cm. apro-
ximadamente, desapareciendo todo
rastro una semana mas tarde, que-
dando solamente una pequefia cici-
triz,

Otra observacion de interés se efec-
tué en un tumor de mama de 6 X 7
cms., ulecerado, con una boca de 2 x 2
cms., en una perra de 20 afios; la
ulceraciéon desprendia continuamente
un ligquide amarillento maloliente.
Efectuado el tratamiento con dihi-
drotaguisterol, permanganato de po-
tasio, luego de una inflamacién loca-
liz 'da. alrededor de la zona tumoral,
cerrd completamente a los 12 dias.

En un trabajo posterior se deta-
llara las remisiones logradas en ade-
nocarcinoma de mama de perro.

c. Experiencia en ovario de perra.

Se efectud la calcificacion de un
ovario de perra, previa administra-
cion de dihidrotaguisterol (2 mg/Kg),
24 hs. antes, mediinte laparatomia
e inyeccién de aproximadamente 1 cc
de permanganato de potasio en va-
rios puntos de la masa tisular ova-
rica. Se observdo a los 6 dias com-
probaxdo que el ovario tratado se
enecntraba sumamente inflamado
siendo su tamaiio el doble del testigo.

Posteriormente, en las mismas con-
diciones que la experiencia anterior,
efectuamos el citado tratamiento a
una perra cen la finalidad de obser-
var la calcificacion de su ovario pa-
sado un mes. A los 34 dias se efectua
la laparatcmia encontrando un grue-
sc actmulo de calcio de 6 X 6 mm
que ocupaba todo el interior del ova-
rio, de tal modo que el bisturi di-
ficilmente pudo cortarlo. La capsula
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e taba también intensamente caleifi-
ccda. El estudio anatomopatologico
muestra numerosos foliculos caleifi-
cados y otros atrésicos, no calcifica-
dos, ademas arterias no calcificadas.

&) Ezxperiencias en rifiones de perro.

Se efectuaron seis ensayos de cal-
cificacion de rifién.

En el primero se efectud laparato-
mia ventral, no logrando por esta via
un buen accesv a ambas caras del
rifibn. Luego -= ensaydé 1 operacion
por el flanco en las proximidades de
las altimas costillas, obteniendo per-
fecto acceso a ambas caras. Se inocu-
16, previo dihidrotaquisterol, el per-
manganato de potasio en ocho o diez
puntos del parénquima renal median-
te aguja fina empleando un total de
6 cc.

Se observo, luego de un periodo de
20 dias que la calcificacion estaba
circunscripta a los puntos donde se
habia inoculade el permanganato,
tomando la forma de nodulos calei-
ficados de 5 mm de diametro. La
capsula renal se habia ecalcificado
completamente. El resto del parén-—
quina renal se encontraba aparente-
mente en buenas condiciones de fun-
cionamiento.

Los ultimos ensayos se efectuaron
introduciendo el permanganato de
potasio por via arteria renal mante-
niendo la szlida venosa cerrada du-
rante 20 minutes.

Ninguna de estas técnicas dio re-
cultado y esto se atribuye a la gran
vascularizacion del organo.

c) Experiencias en tlesticulos de ra-
tones.

Se efectuaron numerosas experien-
cias de calcificacion de testiculo de
raton mediante el permanganato de
potasio solo y con adiciéon previa de
dihidrotaquisterol 24 hs antes.

Luego de realizada la incisiéon de
la bolsa testicular, se inyecté un tes-
ticulo con 0,2 cc de la sal, suturando
luego. En algunos casos se repitiéo la
operacion en el otro testiculo.

Cuando fue tratado un solo testicu-
lo se observé que al mes, éste habia
disminuido de tamaio en un tercio
con respecto al sin tratar, con evi-

dente aspecto atréfico. En observa-
ciones posteriores que abarcaron pe-
riodos de 4 a 6 meses se pudo cons-
tatar que el testiculo tratado dis-
minuydé en tres cuartas partes su ta-
maifio con respecto al testiculo tes-
tigo. En las experiencias efectuadas
calcificando ambos testiculos obser-
vamos que la disminucién de tamaio
a los cinco meses era muy superior
pasando su tamafio de 9 x 5 mm a
2 x 1 mm. En algunos casos se ob-
servé que las = siculas seminales es-
taban hinchadas, posiblemente por
haberse obturado los conductos de-
ferentes por los procesos inflamato-
rios.

El estudia histologico demostrd
que el epididimo tenia el epitelio en-
grosado y descamado, conservando al-
gunos caracteres morfolégicos norma-
les. El testiculo no presentaba mor-
fologia alguna, estando intensamente
calcificado y su estructura reempla-
zada por tejido conectivo, en algunas
zonas por tejido graso y un sustrato
hialino amorfo. No habia espermato-
zoides y se observaron goétulas hiali-
nas con restos de cromatina corres-
pondiente a distintos estados evolu-
tivos de espermatozoides. La vesicula
seminal correspondiente al testiculo
tratado contenia gran cantidad de 1li-
quido seminal denso con células de
descamacion sin espermatozoides.

1) Ezxperiencias con testiculos de
perro.

Efectuamos el tratamiento con di-
hidrotaquisterol-permanganato de po-
tasio en ambos testiculos de un pe-
rro de 8 kg. A los 6 dias, luego de un
periodo de intensa inflamaecion se ob-
sbrvé un testiculo ulcerado. A los tres
meses se castra observando que el
tamafio ha disminuido en ambos a
1/3 de lo normal, presentando ad-
herencias en el escroto.

Estudio histolégico: El testiculo ne-
crosado presenta reaccion inflamato-
ria. desaparicién del tejido testicular,
escasos focos de calcificacion disemi-
nados, predominio de tejido conjun-
tivo, hemosiderosis observandose al-
gunos tibulos seminiferos fuera de la
zona de necrosis con células germi-
nativas de proloplaiina espumoso y
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células de Sertoli conservadas como
asimismo células de Leydin. Un tubo
seminifero contenia en uno de sus
cortes restos de espermatozoides.

El testiculo no necrosado mostraba
un aspecto analogo al anterior. Se
observaron numerosas células de Ley-
din, aunque todas las células de la
capa germinativa desaparecieron. La
luz de los tubulos seminiferos esta
conservada. Epididimo normal.

g) Experiencias con testiculos de
carneros.

Empleamos cuatro carneros de eda-
des que variaban entre los 6 meses y
los 14 meses, con pesos entre 23 y 45
Kg. Se les inyecté 10 cc de perman-
ganato de potasio 1 % en cuatro in-
yecciones en cada testiculo sin admi-
nistracion previa de dihidrotaquis-
terol.

Los testiculos, luego de un ligero
aumento de tamafio la primer sema-
na conservaron su primitiva medida
durante 6 meses a pesar del aumento
general de talla,

La electroeyaculacion efectuada a
los 100 dias dio muy escaso volumen
observandose numerosos espermato-
zoides muertos.

Macroscopicamente se observaron
zonas necrosadas circunscriptas a los
lugares de inyeccion, salvo un caso en
que el proceso ce calcificacion abarco
la mayor parte del tejido noble.

h) Ezxperiencias sobre cuernos de
titero de ratones.

A 30 ratones blancos hembras jo-
venes y de probada fertilidad, se les
inoculé por via vaginal, y con ligera
presion permanganato de potasio, ha-
biéndose comprobado en experiencias
anteriores mediante laparatomia, que
el liquido remontaba facilmente las
trompas. Luego de diez dias se pu-
sieron en cria con la misma canti-
dad de machos.

El periodo de observacion abarcéd
mas de cuatro meses.

Se obtuvo esterilidad en un 66 %.

DISCUSION

Las caracteristicas de los métodos
de calcificacion, ya sea con perman-
ganato de potasio solo o previo dihi-
drotaquisterol, son tales que produ-
cen un extraordinario cambio en la
composicion quimica de los tejidos.
Segun las investigaciones de Boros
Farkas y colaboradores (4), la piel
calcificada aumenta a los 14 dias su
contenido de calcio en 260 veces e
incrementa el fésforo en 19 veces,
ademas el colageno pasa de 54 a 18,7
por ciento. La magnitud de la inju-
ria hace que el tejido pierda sus ca-
racteristicas morfolégicas y se con-
vierta, luego de este periodo intensa-
mente inflamatorio, en tejido con-
juntivo aproximadamente al mes o
mes y medio de efectuado el trata-
miento.

De las experiencias realizadas con-
sideramos satisfactorias las efectua-
das en piel de abdomen de raton, en
glandula mamaria de perra normal y
con tumor, y en ovaric de perra.

No lograron su objetivo las nume-
rosas experiencias sobre calcificaciéon
del rifién canino. A las razones ex-
puestas pre cedentemente, debemos
agregar que el permanganato, oxi-
dante de accién inmediata agota su
capacidad sobre la sangre en un 6r-
gano tan vascularizado sin dafiar ma-
yormente al parénquima. Prueba de
ello es que bajo la capsula renal la
droga tuvo tiempo y adecuada con-
centracion para actuar y lo hizo in-
tensamente.

Las experiencias con testiculo de
ratéon fueron las mas concluyentes,
logrando la casi desapariciéon del or-
gano y su total eliminacion como ente
funcionante, Fueron buenos los re-
sultados en testiculo de perro.

Las experiencias sol:{re carneros,
efectuadas con miras a una evidente
utilidad préacticz (a ello se debe que
no se usé dihidrotaquisterol), dio re-
sultados relativamente satisfactorios,
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considerando que se obtuvo necrosis
parcial y un espermograma de va-
lores sumamente bajos. Un incremen-
to en la dosis y en la concentracion
permitiria mejorar sustancialmente
los resultados.

Fueron muy distintas las condicio-
nes usadas en la experiencia en cuer-
nos uterinos de ratén ya que se trato
de un simple pasaje de la droga por
los epitelios en lugar de las inyeceio-
nes habituales, de modo que los re-
sultados son dignos de mencion.

COGNCLUSIONES

Las técnicas de calcificacion em-
pleadas en organos de mediana irri-
gacion producen la total conjuntivi-

zacion de los mismos y constituyen
un medio idéneo para eliminarlos
como entes funcionantes.
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Foto ¢ 1: Tosticule de pe-ro.
A: Atrofia testicular.

P: Atrofia testictlar con necrocis secandaria por uleeracidén,

Foto N¢ 2: Corte d2 tes‘fculo de perro. ~

A 'I'ibulos scminiferos con depdsitos de sales de calcis,
T: Tejido conectivo.

C¢: Tabulos seminfferos atréficos.



