ARTICULO OCASIONAL

ISSN 0025-7680

MEDICINA (Buenos Aires) 2014; 74: 110-114

UNA BECA CON ALEJANDRO LIPSCHUTZ CON PROYECCIONES TRASLACIONALES!

CHRISTIANE DOSNE PASQUALINI

Academia Nacional de Medicina, Buenos Aires, Argentina

El libro es el reflejo, mds o menos justo, pero
siempre reflejo, del saber de su tiempo...

ALEJANDRO LipscHUTZ (1883-1980)2

Encontré, en el fondo de una estanteria, un libro? que
merecia pertenecer a la serie de 47 incluida en el reciente
Articulo Ocasional, Ciencia y arte®. Se trata de una obra de
Alejandro Lipschitz, que lo ubica entre los investigadores
que son a su vez escritores, ya que tiene en su haber
una veintena de libros. Dicho libro? titulado Tres médicos
contemporaneos: Pavlov, Freud, Schweitzery publicado
en Buenos Aires en 1958, es mas que una comparacion
entre los tres médicos ya que aparecen también los gran-
des pensadores como Aristételes, Bacon, y especialmente
Marx, encontrando el autor continuidades inesperadas en
las aparentemente distintas formas de pensar.

Pero aqui no se trata solamente de afadir un libro a
mi coleccidn anterior sino que el encontrarlo coincidid, por
pura casualidad, con la invitacién que me hizo Carlos Da-
vio, presidente de la Sociedad Argentina de Investigacion
Clinica, SAIC 20183, para presidir la Conferencia Alfredo
Lanari dictada por Claudia Lanari, mi discipula. Esta do-
ble casualidad despert6 agudos recuerdos de Alejandro
Lipschitz, no solamente como su becaria, en Santiago
de Chile en 1943, sino con la repercusion de la larga
conversacion que tuvo en aquel entonces con Alfredo
Lanari, punto de partida de los experimentos que Claudia
va a relatar. Al no poder concurrir —-muy a pesar mio— a
la reunién de la SAIC, mandé un Prdlogo que ley6 Edith
Kordon, discipula mia y de Claudia Lanari. Las anécdo-
tas sui generis reflejan el ambiente de los afios 1943 en
Chile, 1944 en la Universidad de Yaley su contraste con
el actual “mundo del investigador”.

¢Como lo conoci a Alejandro Lipschiitz?

En junio de 1942, una semana antes de embarcarme
hacia Buenos Aires -con una Beca con Bernardo Hous-
say- asisti al Meeting of Internal Secretions en Atlantic
City. Alli me presentaron a Alejandro Lipschiitz como un
endocrindlogo de Letonia, radicado en Chile desde hace
mucho. Ahi mismo, on the spur of the moment, me ofrecio

una beca de la Fundaciéon Rockefeller si, al terminar mi
afo en Buenos Aires, queria ir a trabajar con él. Ademas,
junto a su esposa, me invitaron a instalarme en su casa en
Santiago cuando estuviese de paso hacia Buenos Aires y
mientras ellos proseguian con su viaje. También le escri-
birian a un amigo en Valparaiso para que me recibiera a
la llegada del barco (con mis 22 afios, quede asombrada).
Efectivamente, todo eso se cumplié y pasé una semana
en Santiago, y un afo después de mi estadia en Buenos
Aires, trabajé seis meses en Santiago de Chile con una
beca dirigida por Lipschitz.

Esa primera semana en Santiago, en 1942, fue movida
y de lo mas interesante. La secretaria Dagmar me llevo al
laboratorio del Prof, como lo llamaban, y de aquella expe-
riencia escribi a mi madre?: “El laboratorio se encuentra
en una vieja casona, muy pobre, muy venida a menos, en
cuyo jardin los cobayos se encuentran en jaulas al aire
libre debajo de un techo de zinc. Pero los estudiantes son
de lo mas entusiastas”. Alli conoci a Rigoberto Iglesias,
la mano derecha del Prof, pero no entendi mucho de
lo que contaba, pues él no sabia inglés y mi castellano
todavia era insuficiente. Me presentaron a la mayoria de
los investigadores biomédicos y pude apreciar que lo que
hacian en neurofisiologia era muy original.

Un afio después, en julio de 1943, llegaba de Buenos
Aires para iniciar la Beca Rockefeller bajo la direccion
del Prof, y escribia lo siguiente®*, “El domingo a mediodia
almorcé en la casa del Dr. Lipschiitz, en Los Guindos,
un chalet en medio de un amplio jardin, a 30 minutos de
omnibus, en las afueras de Santiago. Con su sefiora, me
recibieron con mucho carifio. Lipschiitz tenia el aspecto
de un viejo rabino, con el pelo y la larga barba totalmente
blancos. Ademas, estaba bastante encorvado”. Sin em-
bargo, era apenas cuatro afos mayor que Houssay, (60 y
56 afhos, respectivamente): eran muy distintos (ver foto).

Lipschitz era judio, nativo de Riga, Letonia, se habia
recibido de médico en Alemania y se encontraba estable-
cido en Chile desde hacia diecisiete anos. Su mujer era
suiza y tenia la misma edad que él, pese a que parecia
mas joven. Mi primera impresion, como la contaba a mi
madre?, “al verlos en su casa, dan la sensacion de ser
dos viejos retirados, viviendo su vida con su casa, jardin,
perro y gato, totalmente fuera del mundo”. Sin embargo,



UNA BECA CON PROYECCIONES TRASLACIONALES

Alejandro Lipschitz y Bernardo A. Houssay

tenian una conversacién muy interesante que denotaba
una cultura general fuera de lo comun. Hablaban siempre
francés entre ellos y, naturalmente, conmigo. En espafiol
tenian un acento extranjero mas fuerte incluso que el mio.
Cuando Lipschiitz se entusiasmaba con algun tema, y lo
hacia a poco de empezada cualquier conversacion, sus
ojitos comenzaban a brillar y discutia enérgicamente. Por
otra parte, era un reconocido orador del Partido Comunista
local, aunque esto no coincidia con su modo de vivir. En
aquel primer almuerzo hablé conmigo de sus experimen-
tos y de sus proyectos con vehemencia y entusiasmo, lo
que me reconfortd después de haber experimentado el
frioy el desierto de su laboratorio el dia anterior. Me decia
que creia que una vez que estuviese establecida aqui,
me iba a gustar, a pesar que por ahora extrafara mucho
a Buenos Aires y a mis amigos argentinos.

El lunes por la manana fui al Departamento de Medi-
cina Experimental, Avenida Portugal 517, y lo encontré
mas venido a menos que el aio anterior y sin animales
para trabajar. Los cobayos (cuis, aqui) que vivian al aire
libre se habian muerto de frio. Sélo se encontraban las
dos secretarias y recién alrededor de las dos de la tarde
llegaron los investigadores, lo que me parecio un horario
novedoso para comenzar el dia laboral. Entonces me
reencontré con Rigoberto Iglesias y recordamos que
el afio anterior no habiamos conseguido cruzar una
palabra en espafol. Era un hombre gordito de aspecto
indio y tranquilo en todo sentido. Fue muy amable y me
invité a cenar esa noche. Como estaba por mudarme de
pension, le propuse que nos encontraramos delante del
Correo Central a las nueve. Alli estuve puntualmente,
pero Rigoberto nunca aparecid. Di mil vueltas al edificio,
donde mucha gente me miraba, aunque no de un modo
tan intenso como solian hacerlo en Buenos Aires. Sin
embargo, algunos hombres daban miedo y, finalmente, a
las diez volvi a la pensién, donde no quedaba méas cena 'y
hacia mucho frio. Pese al ayuno, me dormi enseguida. Al
dia siguiente, como Rigoberto no decia nada, le pregunté
si no recordaba que teniamos una cita la noche anterior.
Me respondi6é con mucha naturalidad:
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— Escierto, pero fijese que me acosté a dormir un rato,
puse el despertador, pero no lo oi y recién me desperté
esta mafana a las diez... Pero no se disculpé.

Entonces le pregunté:

Tengo unas ronchas en los brazos ¢ qué sera eso?

Me mird y dijo:

— No puedo creer que no lo sepa. Son picaduras de
chinches. Preguntele a la duefa de la pension.

Efectivamente, cuando la interpelé, ella me respondio:

— Es muy posible que sean chinches porque el pen-
sionista anterior tenia ronchas, deben estar en el colchdn.

Entonces yo le dije:

— ¢ No pretendera que duerma sobre ese colchdn esta
noche?

Sin embargo, ella respondio:

¢No durmié ahi ayer?

Pero no lo sabia, y ahora lo sé —le dije.

A duras penas la convenci que me trajera otro col-
chén y fumigara la cama. La mafana siguiente visité
al representante de la Fundacion Rockefeller, el Dr.
Jaenney, quien me recibio con amabilidad y soluciond
de inmediato la forma en que me iba a entregar, poco a
poco, los quinientos doélares de la beca para mi estadia
de seis meses. Le expliqué el problema de mi pension,
le dije que era un desastre en todo sentido, pero que el
dinero del subsidio no me alcanzaba para un lugar mejor,
como lo eran aquellos dirigidos por extranjeros.

— ¢Y qué pasa con sus mafanas? —me pregunto.

Le expliqué que en el laboratorio habia aprovechado
para leer porque no llegaba nadie hasta la tarde. El ya
se imaginaba esto y me hizo una propuesta interesante.
El Instituto Chileno Norteamericano de Cultura tenia una
biblioteca, que funcionaba bajo su control, en la que la
bibliotecaria pedia licencia por maternidad. Me propuso
reemplazarla por seis meses, en el horario de la mafana,
de 9 a 13, por un sueldo de cien ddlares. Esto me venia
muy bien porque me permitia pagar una pension que
tenia en vista, de mil quinientos pesos, es decir, cuarenta
y cinco dodlares por mes, con todo incluido. Estaba muy
bien ubicada, en el Parque Forestal, 508 Plaza Bello,
frente al Museo de Artes Plasticas. Tenia una habitacion
muy amplia, con una vista sobre los Andes nevados a
lo lejos y el parque debajo de mi ventana. La duefa era
hidngara, muy simpatica y su comida era suculenta. En
cuanto a la biblioteca, contaba con unos cuatro mil libros.
Yo debia clasificarlos por el sistema decimal Dewey y
ademas, recibir las cajas que llegaban mensualmente
desde los Estados Unidos con las ultimas novedades,
que resultaban muy interesantes.

El laboratorio, por el momento sin animales, era un
desastre. Habia muchos jévenes que se creian investi-
gadores y que, pese a ser lentos e ineficientes, también
se creian genios. Al principio me hacian reir con sus
divagaciones, y con el tiempo llegué a descubrir que eran
buenas personas. Aprendi también que la puntualidad
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no existia y que la verdad era cuestionable. En cuanto a
Lipschiitz, se hacia respetar, pero principalmente debido
a su mal caracter. Era dificil de tratar y estaba en malos
términos con la mitad de sus colaboradores. Ellos, por su
parte, eran numerosos y todos los dias veia uno nuevo.

El Prof, como lo llamaban, decia que estaba enfermo,
cosa que dudo, y que por eso se quedaba las mahanas
en su casa donde, por otra parte, se dedicaba a escribir
un libro sobre Indoamericanismo, lo cual me parecia poco
compatible con su estilo de vida.

Mas tarde supe que llegd a publicar unas veintenas
de libros. El 27 de agosto hubo una gran fiesta en el
laboratorio, un té, para festejar los sesenta afos del
Prof. Vinieron una veintena de profesores y directores de
centros de investigacion, uno mas simpatico que el otro.
Se dieron discursos y el homenajeado dijo unas palabras
algo extravagantes.

Al dia siguiente, sus colaboradores me comentaron:

— Aqui somos todos tan “rojos” que usted no va es-
capar al contagio.

Les contesté:

— Con mis fuertes antecedentes anglosajones, no me
voy a poner ni “rosada”.

No me di cuenta que el Prof habia entrado y se en-
contraba detras mio. En ese momento si que me puse
colorada, y Lipschitz sélo dijo:

— jQué joven que es usted, seforital

Al laboratorio llegaba a las catorce horas, operaba
mi grupo de cuises, o cobayos, y conversaba con mis
companieros. No habia sido facil comenzar con el trabajo;
si bien se compraron los cobayos, se habian enviado a
una lavanderia los “trapitos de esterilizacion” y no los
traian de vuelta. Hasta que decidi hacer un montén de
esos “trapitos” cosiéndolos con la maquina de coser de la
duena de la pension, lavandolos y, luego, esterilizandolos.
No tenia tiempo que perder pues los experimentos que
habiamos planeado y discutido con el Prof tenian tres
meses de duracion. El Prof estaba convencido que yo
trabajaba mucho, pero me hubiera encantado hacer mas.

Un dia, Alfredo Lanari me vino a visitar y lo llevé al
laboratorio acompanado por su amigo Joaquin Luco, el
unico a quien el Prof le permitia hacer chistes y decir
cualquier cosa. Ya teniamos los cobayos y alguien esta-
ba operandolos en la sala de operacion y tuvo que parar
porque llovia y el agua caia sobre la mesa de cirugia.
Con el pretexto de que en Santiago nunca llueve, no se
arreglaba la gotera.

Lanari solamente dijo:

— Es un gran cambio, pero al fin de cuentas, uno se
acostumbra a todo.

Y tenia razén. La cuestidn es que el Prof se entusias-
moé al contarle sus experimentos y lo intereso tanto que,
afos después, se acordo de ese episodio y fue el punto
de partida de su terapia de las fibromatosis agresivas
con progesterona.
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Uno nunca sabe lo que el destino le deparara, pero en
este caso tengo la suerte de poder contarlo.

Llegd la primavera y desde mi ventana podia ver los
cerezos japoneses de un color rosado del Parque Fores-
tal y, a lo lejos, las montafas con nieve y un cielo de un
azul impecable. Y con el tiempo llegué a hacer buenos
amigos chilenos y pude apreciar la belleza de su pais y
la creatividad de sus investigadores.

Si bien en el laboratorio el trabajo iba lentamente,
después de discutir todo con el Prof, habia consegui-
do hacer experimentos interesantes. Se sabia, por
estudios del mismo Lipschutz, que en el cobayo los
estrogenos inducen fibromatogénesis abdominal y que
la progesterona y la desoxicorticosterona impiden esa
accion. Mis experimentos consistian en introducir el
pellet de progesterona o de desoxicorticosterona debajo
de la capsula del bazo, para que la hormona llegara al
higado por la circulacion portal donde seria inactivada.
El objetivo era observar si de esa manera se perdia el
efecto antifibromatoso. Era una contraprueba. El pro-
ceso tardd unos noventa dias, al cabo de los cuales
sacrificamos a los animales y pudimos comprobar que
los resultados eran los esperados. El higado inactivaba
las dos hormonas y de esta manera no se impedia la
fibromatogénesis estrogénica.

Estaba muy contenta, escribi el trabajo en inglés, se
lo mostré a Lipschitz, que no me corrigié nada pero le
gustd, y me dejé mandarlo —como unico autor— a Cancer
Research con el titulo, Inactivation of antifibromatogenic
substances (progesterone and desoxycortisone acetate)
in the liver. Fue aceptado tal cual, un éxito inesperado.
No habia perdido tiempo para la investigacion, lo que
me agradaba mucho y también al representante de la
Fundacién Rockefeller.

En mi ultimo encuentro con Lipschiitz y su sefiora en
Los Guindos, el Prof me despidid en francés con estas
palabras:

— jQue lastima que no pude convencerla ni un poquito
de que el comunismo es tan maravilloso!

Parti de Santiago el 15 de enero de1944 a las cinco
de la tarde, la misma hora del terremoto de San Juan.
ibamos en auto a buscar a un companero que nos recibié
blanco de susto, diciéndome:

i Te diste el gusto de vivir un gran terremoto!

Pero no habiamos sentido nada por estar andando en
el auto en caminos en mal estado.

Conservo buenos recuerdos de mi estadia en Chile y
creo que, en el fondo, Lipschiitz me queria. Eso lo pude
comprobar veinte afhos mas tarde cuando le describi el
modelo experimental de cancer inducido por progesterona
en ratones; se entusiasmé mucho y hasta llegé a decirme:

— jQue lastima que no pueda venir a trabajar conmigo
de nuevo!

Era un buen investigador, y un prolifico escritor, aun-
que definitivamente sui generis.
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Repercusion de mis experimentos

Pasaron 70 afos y en la reunion de la Sociedad Argentina
de Investigacion Clinica, SAIC2013, en la Conferencia
“Alfredo Lanari”, Claudia Lanari, su hija y mi discipula,
presentd sus experimentos bajo el apropiado titulo, Del
serendipismo a un proyecto de aplicacion clinica en can-
cer de mama® que describen la evolucién del tema.

El Presidente de la SAIC me invit6 a presentar a la
conferencista, pero al no poder concurrir escribi un Pro-
logo' que resumo a continuacion.

El “modelo del cilindro de vidrio™”8 consiste en introdu-
cir debajo de la piel de un ratén un trozo de tubo de vidrio:
este cuerpo extrano se llena de plasma y se recubre muy
pronto de una membrana de fibrosis, muy apropiada para
estudiar el efecto antifibromatogénico de la progesterona
que habia observado afos antes en el laboratorio de
Lipschiitz en Chile y que habia impresionado a Alfredo
Lanari cuando me visité en 1943. Alrededor de 1984,
Lanari empled la progesterona para tratar pacientes con
fibromatosis agresiva y obtuvo buenos resultados®. Con su
hija Claudia, que estaba terminando su Licenciatura de Bio-
logia, nos propusimos dilucidar el mecanismo involucrado.

Utilizando un analogo sintético de la progesterona,
el acetato de medroxiprogesterona, se consiguié una
disminucion de la capa de fibrosis alrededor del cilindro
de vidrio, confirmando el efecto antifibromatogénico, es-
pecialmente cuando los pellets se implantaban cerca del
cuerpo extrafio y no en el flanco contralateral. Ademas,
la administracion subcutanea continuada de la hormona
disminuyd significativamente la incidencia de fibrosarco-
mas por cuerpo extrano'®.

Pero, joh sorpresa!: todas las hembras tratadas con
la hormona desarrollaron un tumor de mama, un adeno-
carcinoma' .

Es de hacer notar que este descubrimiento, o
breakthrough, pudo lograrse por tener un bioterio propio
y facilidad para mantener ratones durante un largo tiempo:
los primeros tumores de mama tenian una latencia de un
afno, mas de la mitad de la vida del animal.

Esta induccion de cancer de mama por un progesta-
geno, aun en ausencia del cilindro de vidrio —como se
comprobo6 muy pronto— abrid una nueva linea de trabajo,
totalmente inesperada ya que dentro de las hormonas,
los considerados carcinogénicos son los estrogenos, en
general inhibidos por la progesterona: era un resultado
anti-dogmatico.

Por serendipismo o azar, estabamos en presencia
de un nuevo modelo experimental que Claudia Lanari
y Alfredo Molinolo han desarrollado, primero conmigo y
luego con Eduardo Charreau —co-director de su tesis de
doctorado— quien luego los recibié en el IByME (Instituto
de Biologia y Medicina Experimental) donde hoy Claudia
dirige un importante grupo de investigadores.
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En el resumen de su presentacion en la SAIC2013,
Claudia' concluye que:

...Estos hallazgos nos llevaron a disefar con el
Hospital de General Pacheco un ensayo clinico de
neoadyuvancia proponiendo que ciertas pacientes con
alto niveles de RP (receptor de progesterona) y con
mayores niveles de isoforma A que de isoforma B, se
traten con antiprogestagenos durante 14 dias antes de
la cirugia. Hoy esta ya establecido en la comunidad
cientifica la participacion de la progesterona y sus re-
ceptores en la etiologia del cancer de mama. Los resul-
tados obtenidos del WHI y del Million Study en el 2001
y 2002 respectivamente demostraron con sorpresa que
pacientes con terapia de reemplazo hormonal combinada
de estrégenos mas progestagenos desarrollaron mayor
incidencia de cancer de mama. Sigue siendo un desafio
como elegir aquellos pacientes en los cuales se puede
proponer al receptor de progesterona, RP, como blanco
terapéutico en cancer de mama.

Contraste entre la investigacion de aquel
tiempo y la actual

Rememorar mi estadia de seis meses en Santiago de
Chile en 1943, me lleva a reflexionar sobre la investigacion
de hace 70 afos comparada con la actual.

El laboratorio en Santiago de Chile era destartalado
y venido a menos, se empezaba a trabajar a los dos
de la tarde y el ambiente era politizado. Los cobayos
vivian al aire libre, llovia sobre una improvisada mesa
de operacion y tuve que arreglarmelas para asegurarme
una minima esterilizacion fabricando “trapitos” para las
operaciones. El experimento consistié en introducir un
pellet de hormona debajo de la capsula del bazo. Todo
salio bien y se consiguieron los resultados esperados.
Era una contraprueba de la inhibicién de la fibromato-
genis estrogénica con la progesterona. El trabajo fue
aceptado sin criticas en Cancer Research®, y ademas
es el prototipo de un experimento traslacional, la ultima
moda del momento.

Todo salié bien y hoy me parece un milagro

Un afo después, en 1944, tuve una beca en la Univer-
sidad de Yale dirigida por Hugh Long, un endocrinélogo
especializado en suprarrenales. El contraste salta a
la vista, sin necesidad de muchos comentarios: todo
limpio, todo organizado, etc. Sin embargo tuve con
Hugh Long la misma relacion que con el Prof, con toda
seriedad y amabilidad planeamos lo que iba hacer.
Ambos eran lo que se puede considerar un armchair
investigator, no salian del escritorio, ahi se planeaban
los experimentos, se me daba toda libertad de ejecu-
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cién y luego se discutian los resultados. Este estilo
contrasta con el de mis dos primeros maestros, Hans
Selye y Bernardo Houssay, quienes estaban siempre
al lado de uno y hasta operando con uno, tanto sapos
como ratas y perros.

En Yale, también trabajé con cobayos y tuve que fa-
bricar un “modelo de shock hemorragico” para ensayar
un tratamiento con acido ascorbico. Igual que en Chile,
tuve que fabricar “trapitos” para suspender a los cobayos
y tuve buenos resultados que se publicaron, sin criticas y
como solo autor, en el American Journal of Physiology'
8y que pueden también catalogarse de traslacionales'
ya que se llegd a emplear el acido ascorbico en el campo
de batalla. Al terminar la guerra no se prosiguié con el
tema, que mereceria mas estudio.

El contraste con lo actual es obvio, y lo he discutido
varias veces's"7.

Se puede concluir que en cualquier ambiente o labo-
ratorio es posible hacer buena investigacion publicable a
nivel internacional.

Hoy da la impresion que hacer investigacion paso de
lo artesanal a lo empresarial: los investigadores son mas
numerosos, especialmente las mujeres, la computacion
tiende a eliminar el calor humano entre director y becario,
se favorece la globalizacion y se privilegia la relacion
con empresas comerciales; los avances tecnolégicos
introducen equipos cada vez mas costosos y al aumentar
los gastos se necesitan administradores, secretarios, etc.
Prevalece Poderoso don Dinero.

En homenaje a mis cuatro maestros, termino con
palabras de Bernardo Houssay, Los laboratorios valen
esencialmente por los que los dirigen, deben tener buenos
hombres, que es lo principal, luego suficientes recursos;
no basta tener palacios o grandes instalaciones, como
se cree entre nosotros.
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Francis Bacon (1561-1626)



