REGULACION NEURO-HORMONAL DE
LOS PROCESOS DEL CRECIMIENTO

por el

Dr, Pedro_Oliva Gonzalvo

(Valencia)

OMO hace afios escribia el Prof. Gley, el gran misterio
C cde la vida es hasta el presente el problema del crecimien-
to. Iin efecto, todavia se hace dificil la interpretacion exacta
de la naturaleza de este fendomeno, v si bien conocemos :i-
o0 sobre la accién que los factores externos (climaticos,
alimenticios, etc.) ejercen sobre los procesos del crecimien-
0, distamos mucho de tener un concepto concreto sobre
la esencia intima de los mismos. |

Los cultivos de tejidos “in vitro” han demostrado que
la mdltiplicacion de las células puede realizarse perfecta-
mente en organos o fragmentos de o6rganos aislados, siem-
pre que sean éstos colocados en buenas condiciones nutri-
tivas. Ahora bien, es importante averiguar si el organis-
mo contiene determinados elementos que acttien regulando
las diversas fases del crecimiento: ¢ Interviene el sistema
nervioso? ;Qué parte toman las secreciones internas’

Por tanto, el estudio sistematicor de los fenomenos del
crecimiento supone dos capitulos: el primero se refiere al
mecanismo del mismo, multiplicacion v aumento de volu-
men de las células del organismio en vias de desarrolloj el
segundo se propone el analisis de las influencias que se
ejercen sobre el crecimiento, excitando, inhibiendo o 1mpri-
miéndole modalidades particulares.

No debemos olyidar, sin embargo, que lo que en sentido

-
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amplio designamos con el nombre de crecimiento es la su-
ma de dos factores: crecimiento y diferenciacion, enten-
diendo por este ultimo el conjunto de cambios gracias a
los cuales llega a formarse un sistema altamente hetero-
geneo de formas organicas a partir de la relativa homoge-
neidad de un zigoto o huevo, v que alcanzan tal vez mavor
interes que el stmple proceso de aumento de masa, porque
son aun mas misteriosos. Teodricamente, el crecimiento
puede producirse de forma ilimitada) en el tiempo v es-
pacio, mientras que la diferenciacion siempre lleva consi-
oo la condicion de limite, la rdea de limitacion, de forma
tal que el crecimiento aparece como el fendémeno positivo,
de constante e ininterrumpida actividad, mientras que la
(hferenciacion representa una fuerza negativa cuyo irre-
misible final es la muerte.

[igase con la ontogenia un factor de fundamental im-
portancia: la potencia prospectiva del crecumiento, tenden-
cia al crecimiento que en los primeros blastomeros es to-
tal, que en los elementos de las hojas blastodérm:cas esta
limitada esta potencia a los derivados de la hoja blastodér-
mica en cuestiéon v que, por ultimo, cn la célula va desarro-
llada queda limitada a la facultad de originar otras exacta-
mente 1guales, es decir, queda relegada al grade de uni-
potencia.

Fste impulso genético del desarrollo, ligado a los cro-
mosomas, y, por lo tanto, de caricter hereditario, es el Gni-
co que interviene durante las primeras semanas de la vi-
da embrionaria, haciéndolo con tal intensidad que el em-
brion, a los siete dias, ha alcanzado un tamano siete millo-
nes de veces superior al del 6vulo fecundado; mas tarde se
va atenuando la intensidad del mismo por la influencia en
sentido atenuante de la diferenciacion progresiva, hasta el
punto de que Minot ha hecho con justificada razon la frase,
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al parecer paradéjica, de que el hombre viene al mundo va
muy viejo, porque en el momento de su nacimiento ha pet-
“dido el g9 por 100 de st capacidad de crecimiento.

Al impulso genotipico del crecimiento se asocian desde
el prumer momento influencias paratipicas diversas, a si
como tambren otras procedentes de las glandulas endocri-
nas del propio feto y del organismo materno:; estas ac-
clones las podemos clasificar de la siguiente forma:

1.” Hormonas de origen tisular que actian sobre el
cmbrion y feto v que no tienen su origen en ningln organc
glanc_.ular propiamente dicho. |
2.” Hormonas glandulares, que se pueden clasificar en
tetales, maternas y placentarias.

3-° Distema nervioso.

4. Pactores alimenticios v
5.. Iractores higiénicos v socio-econdomicos,

Solamente nos ocuparemos en este trabajo de los tres
priumeros apartados, v en primer 1L1£3,cu" lo haremos de las
hormonas tisulares.

Desde hace tiempo se sospecha que ciertos grupos de
celulas suministran “estimulos formativos” a otras agru-
paciones celulares durante el desarrollo embrionario; este
concepto fue emitido ya por Roux, que creo para ello el
término de “diferenciaciéon dependiente”, como opuesto a
los casos en que el rudimento lleva en s1 mismo todas las
condiciones necesarias para-su diferenciacion, es decir, en
que se puede hablar de “propia diferenciacion”. Pero que-
do para los embriologos experimentales de este siglo traer
pruebas abundantes de que tal accion estimulante ocurre
en todos los estadios del desarrollo, s1 bien e en ningun me-
mento adquiere una intensidad L{}H]p‘ll‘ﬂ)k“ a la que pre-
senta en el mas precoz estadio del mismo, es decir, durante

la formacion del eje neural primario del embriomn.
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Para determinar si un fragmento de embrion necesita
un estimulo para su ulterior diferenciacion o si ya posee
lo que se llama un orden de marcha, se sigue la técnica
de transplantar dicho fragmento a una situacion desusual
para él o sobre otro embrién y entonces observar cual
es su reaccion ante esta nueva situacion. Como comun-
mente es conocido, puede el fragmento embrionario se-
ouir dos caminos: puede adaptarse a su nuevo ambiente

a\,

producir células v estructuras congruentes con el mis-
nro o, por el contrario, puede permanecer fiel a su mision
especial vy continuar su evolucion sin ser afectado por el
nuevo medio ambiente. L,a conducta del primer caso co-
rresponde a lo que hemos llamado “diferenciacion depen-
diente”, v la del segundo, a la “propia diferenciacton”
en el primero no esta todavia “determinado”™ para cum-
plir su mision usual, mrentras (ue el segundo va esta
“determinado”

Como dijimos, esto se observa muyv bien en la for-
macion 'del conducto neural del embrion, que, como es
sabido, se lleva a cabo gracias a la aparicion en la super-
ficte dorsal de dos elevaciones longitudinales que forman
primero un surco y despues se unen por sus crestas en
toda su longitud para constituir el tubo neural. Pues bien:
antes de tormarse dicha elevacion el ectodermo dorsal es
indeterminado, mientras que cuando se estd foi'mamlo e
hace determinado para su destino neural, como lo de-
muestra el hecho de que si se transplanta a la region ven-
tral de otro embrion se formara un neuroeje en esta re-
gion a mas del que el huésped esta construyendo ya de
un modo normal. | N

l.a naturaleza intima de este fenomeno de determinacion
empezO a ser investigada no hace mucho tiempo, hahmn«—
dose visto que no estd vinculada a la estructura propia de
las celulas del tubo neural, sino a una substancia activa
“organizadora” existente en las mismas. Debemos hacer
constar que esta substancia organizadora que determina
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la formacion del neuroeje embrionario no es la tnica, sino
que existen multiples hormonas morfogénicas tisulares que
acttan sobre el desarrollo, y asi hay unas que intervienen en
la formacion del cristalino a expensas de la vesicula optica,
otras que acttian en la génesis de la capsula cartilaginosa
auditiva a partir de la vesicula auditiva, en la formacion
del rindn transitorio y permanente, etc. |

Ivstan todavia en plena actividad las investigaciones
(que tienden a determinar la naturaleza quimica de estds
sustancias v, aunque no se ha llegado a ninguna conclusion
todavia, va adquiriendo cada vez mayor fundamento la su-
posicion de que pertenecen al grupo de los esteroles, es de-
cir, que contienen un anillo de tipo ciclo-penteno-fenantreno.
Para exponer las bases de esta teoria debemos hablar breves
momentos de la accién estimulante sobre el crecimiento de
ciertos compuestos quimicos: es conocido desde hace tiem-
po que los trabajadores manuales que estaban en contacto
con el alquitran presentan una particular predisposicion a
enfermar de cancer, habiéndose conseguido su produccion
experimental en el conejo por la aplicacion percutanea pro-
longada de esia sustancia; mas tarde Cook v otros aislaron
del alquitran varios hidrocarburos carcinogenos con la par-
ticularidad de que todos ellos contienen el anillo triciclico
el fenantreno. Se encontrdo a continuacion que sometien-
do levadura y piel humana a la accion de altas tempera-
turas se formaban sustancias similares al alquitran que,
indudablemente, debian 'de provenir de compuestos quimi-
cos existenites normalmente en los tejidos. Por dltimo,
Cook di6 una demostracion mucho mas elegante al obtener
un hidrocarburo Carcirlc’)g‘-eno fuertemente activo a partir
del acido desoxicolico ide la bilis, lo que hace pensar que los
esteroles normales del organismo pueden, por un metabo-
lismo desordenado, producir sustancias carcinogenas es-
pecificas que estimularian a ciertas celulas a la prolifera-
cion salvaje. | | |

Todos estos productos tienen una accion inhibidora so-
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bre los enzimas respiratorios, inhibiendo la glucolisis ae-
robia en los tejidos, con lo que sus condictones metabo-
licas quedan transformadas en las que Warburg conside-

ra como propias de los tejidos en crecimiento normal o
patologico.

- Jistas sustancias hormonales de origen tisular no se en-
cuentran exclusivamente durante el periodo embrionario,
sino que tamb:én mas tarde, en condiciones normales o pa-
tologicas, puede descubrirse la existencia de otras ‘que res-
ponden al mismo origen. Ikn efecto, Cameron logra, en los
cultivos de tendos, la estumulacion del crecimiento con ex-
tracto de tepdos mmtlamados; también la inveccion repe-
tida de exudado inflamatorio en la oreja del conejo pro-
duce reaccion inflamatoria con hiperplasia y metaplasia de
los tendos epiteliales v cartilaginosos. |

Por otra parte, Lorin v Epstein demuestran en la san-
ore de anmmales heridos la presencia de sustancias acele-
‘rantes de la cicatrizacion de las heridas, capaces de ser
trasferidas de forma pasiva, existiendo también factores
acelerantes de la osificacion en los fracturados, que apa-
recen a los cinco o siete dias del traumatismo.

De una manera semejante, Carnot v Terris han extrai-
do de la piel en estado de régeneracion una sustancia lla-
mada *“‘citopoyetina”, que acelera la curaciéon de las he-
ridas.

A mas de las hormonas tisulares que acabamos de ex-
poner, debemos estudiar la accion que las de origen glan-
dular ejercen sobre los procesos de crecimiento. Iin reali-
dad su actividad se limita tnicamente a estimular o retar-
dar el desarrollo; es decir, que no representan 6rganos mor-
fogénicos, sino E:{;'ii]t) Il]UIT‘TOqunﬁ"LI'C{).B, v casi silempre en
sentido estimulante o positivo. Jamas pueden por si solas
llegar a constituir o transformar algo, sino que se concre-
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tan a liberar mecanismos que primitivamente estaban en
reposo, y como consecuencia de ¢ésto se deduce que una se-
crecion endocrina no puede nunca ejercer una influencia
distinta a la prevista en el plan formativo de la especie so-
bre que actua, v por tanto las malformaciones no pueden
reconocer un origen endocrino. |

I'n el feto humano es posible demostrar la formacion
de diversos productos endocrinos durante los tltimos meses
de la vida intrauterina sin que desempefien un papel que
merezca ser tenido en cuenta, en comparacion con la im-
portancia de los suministrados por el organig'mo materno.
vl valor que estas hormonas poseen para el feto es idén-
tico al de las secreciones externas y especialmente al de los
fermentos digestivos, que, como se sabe, a pesar de su exis-
tencia, no son utilizados a veces hasta varios meses des-
pués del nacimiento.

Por lo que se refiere a la accion de las hormonas de ori-
gen maternn, son muchos los argumentos que podrian adu-
cirse para demostrar que el feto, durante los tltimos me-
ses de la vida intrauterina, utiliza, mas que sus propias
hormonas, las que le proporcionan las glandulas endocri-
nas hipertrofiadas de la madre. Iin efecto, los nifios des-
provistos de tiroides no se distinguen para nada de los nor-
males en el momento del nacimiento, siempre que dicha
olandula tfuncione normalmente v esté hipertrofiada en el
organismo materno; tanto la porcion cortical de las supra-
rrenales, como la hipofisis materna, sufren un proceso de
hipertrofia durante el periodo de gestacion; por ultimo, la
transmision al feto de hormonas de origen materno alcanza
en determinados casos tal intensidad que el crecimiento v
el desarrollo de ciertos organos fetales es estimulado has-
ta el punto de exceder a lo que en tal periodo debe ser re-
putado como normal, fenémeno bautizado por Kohn con
el nombre de sincainogénesis. ' |

No vamos a hablar de la forma en que todas v cada
una de las glandulas endocrinas actian sobre el proceso del
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crecimiento en los distintos periodos de la infancia, por
ser de sobra conecida. La hipotesis de Bield que relaciona

%

las fases aisladas del desarrollo con una preponderancia re-
lativa de determinados 6rganos hormonicos, no esta apo-
yvada en hechos rigurosamente ciertos, v, por otra parte,
los recientes estudios de Bomskov sobre la hormona timo-
tropa de la tipofisis y sobre la timohormona, tan discuti-

dos actualmente, han venido a restarle valor a la misma.

Considera Marafion que en las primeras edades de la vi-
da el timo y el tiroides laboran en la osificacion del es-
queleto, en colaboracién con la corteza suprarrenal v con
las glandulas paratiroideas, pero con una manifiesta pre-
ponderancia del tiroides que, segtin él, lo lo es todo o casi
todo durante esta etapa y a su impulso se efecttia el lento
progreso somatico y psiquico del nino. Pasados los dos o
tres primeros anos, el crecimiento se efectiia en gran par-
te gracias a la intervencion de la hipdfisis, que activa el
alargamiento de los huesos de las extremidades. Mas tar-
de, cuando el organismo empieza a prepararse para la pu-
bertad, ¢s probable que se produzca una decadencia fun-
cional de la epifisis, va que la supresion experimental de
la funcion epifisaria va seguida del aumento de la talla v
del desarrollo de los organos genitales, y estos son preci-
samente los caracteres somaticos de la etapa prepuberal.
Por altimo, triunfa la energia de la glandula genital v se
establece la pubertad con toda franqueza; entonces co-
mienza el trabajo combinado v contrapuesto de la hipofi-
sis vy de la secrecion interna genital: la hipotfisis estimula
el crecimiento de los huesos largos, al que se debe la ex-
traordinaria longitud de las piernas entre los 15 y 25 afios,
‘mientras que las hormonas sexuales estimulan el desarro-
[lo de la pelvis v el tronco. Una v otra secrecidén intervie-
nen en la funcion morfogenetica, predominando va una, va
otra, segun los individuos: si la influencia hipofisaria pre-
domina, el joven crece desmesuradamente, la secrecién oe-
nital pierde actividad v es sabido que en esta epoca no son
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raros los desfallecimientos de la funcion sexual aun no bhien
consolidada, las impotencias transitorias, cue suelen amar-
oar de un modo peligroso la juventud de muchos hom-
bres; por el contario, si es mas intensa la actividad en-
docrina gemtal que la hipofisaria, el crecimiento sera me-
nor v el joven no lograrda una estatura aventajada, porque

sus pilernas quedaran cortas en relacion a la altura del
tronco. '

Como ya hemos dicho, han despertado verdadera in-
terés las publicaciones de Bomskov, que partiendo del es-
tudio quimico de la secrecion hipofisaria, ha hecho la ob-
servacion de que, aun en fracciones muy purificadas, no
es posible conseguir un aislamiento ‘de los factores diabe-
togeno y del crecimiento del lobulo anterior gle la hipofi-
sis, por lo que ha llegado a la conclusion de que ambas
acciones son dependientes de una misma sustancia. Como
pudo observar también este autor que la accion diabeto-
ogena del 16bulo anterior de la hipofisis deja de presentarse

cuando previamente se ha thn pado el timo a los anima-

funciones diabetogena v %ol)re el crecimiento de la hipo-
fisis se llevan a cabo por intermedio del timo, y que por
lo tanto son una misma cosa las hormonas timotropa, dia-

betogena y del crecimiento.

Fstos resultados condujeron a Bomskov a aislar la hor-
mona timica, a la que asigna las siguientes funciones:

1. Produce, como la hormona timotropa o diabeto-
oena, una diabetes que se manifiesta por disminucion del
glucogeno del higado, corazon v musculos, glucosuria v

elevacion considerable de la curva de glucemna.
” 2. Disminucien de los procesos de oxidacion de los
hidratos de carbono. _

3. Inhibe la accion sobre el desarrollo producida por
el tiroides, lo que se puede observar muy bien en los ex-
perimentos sobre renacuajos, en los que se produce aumen-
to del crecimiento con detencion de la metamorfosis.
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>in embargo, estos estudios de Bomskov no han sido
ratificados por experiencias ulteriores, entre las que des-
tacan las de Anselmino v Verzar, que, repitiendo los en-
sayos de Bomskov, han obtenido resultados negativos, por
lo que suponen que la disminucion del glucogeno hepa-
tico seria debido a impurezas L:ﬂ&,tf;ntﬁ% en los extractos
olandulares utilizadoes. ' |

Se ha exagerado mucho el influjo que las secreciones
internas podian tener sobre los procesos del crecimiento
v sus alteraciones, habiéndose intentado catalogar cada ti-
_1'}-0 de malformacion como dependiente de modo directo de
la disfunciéon de una determinada glandula. Tal vez arroje
algo de luz sobre esta cuestion la sistematizacion estable-
cida por Bauer en su obra sobre secreciones internas. Con-
sidera este autor que existe una alteracion de la evolucién
v del crecimiento de primer orden, en la que las anovmlms
de llos 6rganos hormonicos representan la consecuencia
v del crecimiento de primer orden, en la que las anomalias
el gene del desarrollo aqui alterado determina la disfuncion
endocrina; habria alteraciones de segundo orden, que esta-
rian producidas por anomalias primarias de los dérganos
hormonicos, va de origen genotipico o fenotipico; v por 1l-
timo, existirian también alteraciones de la evolucion v cre-
cimiento de tercer orden, que tendrian su origen en los oOr-

oanos de accion periféricos. | '

Un tipo de alteracion de primer orden es la nanosomia
1;1'151301‘(11,&1_, es decir, esa forma de enanismo proporcionado,
cuyo portador no-se diferencia del hombre normal mas que
por su tamano corporal. Ifsta nanosomia primordial estd
motivada genotipicamente, puesto que se ve con frecuen-
c1a en determinadas familias v puede llegar a ser una ca-
-acteristica de raza; el desarrollo es perfecto en estos ena-
nos, las glandulas endocrinas no presentan grandes desvia-
‘ciones de la normalidad v la madurez se alcanza a su -:1 ”':'i—
do tiempo. Se trata, por tauto de una reproduccion en 1m1i-
niatura del hcmbre normal. :

Un tipo de alteracion de segundo orden, segtin la clasi-
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ficacion de Bauer, serian aquellas formas de enanismo en
las que, como unica causa responsable, se pudiera encon-
trar lesion endocrina congenita o adquirida.

A las alteraciones del crecimiento de tercer orden per-
tenece la condrodistrofia, en la que, como se sabe, no exis-
te ninguna anomalia del gene del crecimiento ni1 del siste-
ma endocrino, sino del correspondiente 6rgano de accion, es
decir, de las zonas encondrales de osificacion.

También sirve el 'esquema de Bauer para gigantismo:
Existe un gigantismo de primer orden a consecuencia de
un aumento primario del gene del crecimiento, en el que
los 6rganos hormonicos se limitan a actuar como interme-
diarios de este gene anormal; en el gigantismo de segundo
orcden la causa es un hiperpituitarismo infantil o juvenil;
y por ultimo como gigantismo de tercer orden, pueden con-
siderarse todas las formas de los llamados gigantismos
parciates.

Mieniras que cada vez se conoce mejor la accion de las
hormonas en el control del desarrollo, la que hace referen-
cia al sistema nervioso apenas comienza a vislumbrarse.

[Las experiencias llevadas a cabo por la Srta. Locatelll
han despertado justificado interés: diseca un nervio cia-
tico del triton, lo corta por su extremidad distal v lo do-
bla bajo la piel del dorso, consiguiendo de esta forma que
brote una extremidad supernumeraria; el nervio, por lo
tanto, ha desencadenado los procesos de crecimiento.

[Los ensayos de Aron en embriones de rana muestran
-que el eje cerebro-espinal intluye sobre el crecimiento por
una especie de excitacion de punto de origen cerebral pos-
terior, que se propaga en direccion craneo-caudal. I,as
secciones medulares practicadas en periodos muy precoces
del desarrollo tienen consecuencias variables segtn su ni-
vel: s1 éstas interrumpen la medula en su porcion posterior,
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e hace mas lento el crecimiento de la CO]a v s1 la medula
se secciona en la parte anterior cerca del polo craneal, que-
da afectado no s6lo el crecimiento de 1a cola, sino el de la
totalidad del embrion. Es decir, que el crecimiento embrio-
nario de los batracios parece que esta dominado por el
sistema cerebro-espinal, partiendo el impulso del crecimien-
to desde el polo craneal, para propagarse de delante hacia
atras.

Tambien yvuxtaponiendo dos embriones de modo que la
cola de uno se contintie con la del otro, se ve que los ge-
melos asi originados presentan una ahsoluta autonomia
de crecimiento; pero si se secciona la medula de uno, todo
el crecimiento de la porcion posterior de su cuerpo es re-
o1do por el otro. |

Fs logico admitir, por tanto, la hipdtesis de que en el
suelo del tercer ventriculo existen centros reguladores del
trofismo, asi como también en las astas anteriores de la me-
dula espinal. I,a coexistencia en el suelo del tercer ventriculo
(le otros centros reguladores del metabolismo intermediario
explicaria la frecuencia con que coinciden ambos tipos de
trastornos:

Tanto la accién nerviosa como endocrina colaboran y se
suceden; si se sigue la evolucion de los hatracios se distin-
ouen tres fases esenciales: durante la segmentacion ovular,
la blastulacion v la gastrulacion, la multiplicacion celular .
se efecttia por influjos puramente dependientes de las hor-
monas tisulares embrionarias a partir del momento en que
se diferencia el sistema nervioso, toma este la direccion del
crecimiento; mas tarde entran en accion las hormonas

glandulares.

(per “Actldad. Médca.” XXIII, 267. pag. 163)
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TIEMPD NECESARIO FARA LA DIGESTION DE LOS ALIMENTODS
MAS CORRIENTES

Una hora y ltreinta minulos-—Puré de garbanzos, habichuelas, guisan.
Les 0 habas, apio, espdrragos, espinacas, manzanag vy peras cocidas, fruta
e} Cfﬂl’k}}t}l q, s0pa de cebada, peees de agua duice L{}(‘rldiﬂ' huevos batidos,
Cellm, OSe ﬁ'iLL

Una hora y cuarenla y cinco munulos —Cebada cocida, manzanng act.
ag coeldas, bacadao cocrdo, leehe hervida, huevos erados, l’illf’dﬁ[} de viacea.
~ Dog horas y quince minutos—ILeche cruda, pavo cocido.

Dag horas y {(reinfa minutos —Judias, habas, guisanies y garbanzos,
patatas asadas, fechon asado, pavo asado, ganso silvestre asado, cabrito
COCHEO.

Dos horas y cuarenta y cinco minutos.—Oslras, puding de huevos y le_
clep, carnie e vaca trerna asada, pollo asado.

Tres horas ,Wp asteles, pescado frito, huevos L‘-@{-‘:idf}fﬂj Jamodn  crudo,
hielec, earne magra asada.

‘Tres horas v guince minutos —En=a.ada de coles, enssiada verde, za.
nahorias eocidas,

Tres horts y {reinda antnutosS—Repolle cocido, cebollay ecocidas, pan
e trigo, huevos dures, nabos coeidos, manteca werpelida, ecarne da cerdo
asada, vaca cocida, salchichas, sopa de carnery. .

Tres horas 1y cudrente Yy coneo minulos —arne de vaca gorda cocida,
pan con mantequilla vy café.

Cuatro horas—Pan v café, pesendo saladoy, sopa de vaca, ternera gsada.

Cuairo horas y quinee minutos —GCarne de cerdo cocida con hortalizas,
ave silviestpe,

Cuatro horvag vy (reinta minutos.—Sebo de carnero, carne de cendo
salada. -

Cinco horas—Nueees, hongos v selas, cerezas, eiruelas, pagas v almen_
diras, huevos coeldos y bal .,;_-d‘e.s; sebo de vaca, nervios cocidos, chorizo
ahumado,

Seig horas —J amprea.

(per “Mond. d. it. Farm. y Terp.”, 1.404.)
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