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SUMMARY

The writers study arterial wall methachro-
masia and carry out mastcell counts in the pe-
riarterial connective tissue in kidneys of suk-
jects who died of renal hypertension. A fairly
sirict parallelism is found between such faclors
and blood pressure. This fact would confirm
the veracity of the view, previously suggested
by the writers, of a relationship belween the
metachromatic substance and the hypertensive
sukstance produced in the arterial wall. Com-
ments are made on the support that modern
findings on the function of mastcells lends to
this hypothesis.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Authoren untersuchen die Metachroma-
sie der Arterienwand und fiihren eine Zihlung
der Mastzellen im periarteriellen Bindegewebe
der Niere von an nephrogener Hypertonie vers-
torkenen Patienten durch, wobei sie einen ziem-
lich innigen Paralellismus zwischen diesen bei-
den Faktoren und dem arteriellen Druck beo-
bachten konnten. Diesen Tatsachen zufolge,
wiirde die von den Authoren schon friiher auf-
gestellte These, wonach eine Beziehung zwis-
chen der metachromatischen Substanz und der
in der Arterienwand gebildeten, blutdruckerhd-
henden Substanz bestehen soll, als wahrschein-
iich bestidtigt werden. Es kommen die moder-
nen Forschunzen iiber die Funktion der Mastze-
llen zur Besprechung, durch welche die ge-
nannte Hypothese befiirwortet wird.

RESUME

Les auteurs étudient la métachromasie de la
paroi artérielle et font un recensement des ce-
llules engraissées dans le connectif périartériel
dans les reins de sujets morts avec hypertonie
néphrogéne, trouvant un parallélisme assez
étroit entre les deux facteurs et la pression ar-
térielle. Ces faits confirmeraient la vraisem-
blance de la thése antérieurement suzgérée par
les auteurs d'un rapport entre la substance mé-
tachromatique et la substance hypertensive qui
se forme dans la paroi artérielle. On fait des
commentaires au sujet de I'appui que des étu-
des modernes sur la foction des “mastzellen”
prétent a cette hypothése.
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LAS SUSTANCIAS RADIOMIMETIoyq
ASOCIADAS A LA RADIOTERAPIA (1

C. GIL ¥ GIL.

Catedratico de Radiologia de la

Madrid

Facultag de Medioix

Ademas de los mecanismos bioquimicos que
explican el modo de accién de las sustancias ra-
diomimeéticas sobre las células y sobre log Proce.
sos neoformativos malignos en general, y ey es-
]!E‘L"i{l] su'f)l‘.l‘ los procedentes de los c’)]‘ga.ngs hl
matopoyeticos; es un hecho curioso y, en ocagj.
nes, SO!:]‘I'UII('M‘HN" que la aplicacion simultineg
0 combinada de la radiacion rontgen y de s
agentes radiomiméticos puede originar una sy
macion de efectos terapéuticos dificilmente oh
tenibles por el empleo aislado de las dosis
individuales de radiacion o de las sustancias es-
rioclasticas.

Nuestras primeras observaciones clinicas ti-
vieron lugar con motivo del tratamiento de al-
gunos enfermos afectos de linfogranuloma ma-
ligno en tercer estadio evolutivo (26 en conjunto
en 1948) y de otros con linfosarcomatosis gene
ralizada (ocho enfermos), a los que se aplicar
combinadamente el agente fisico v el quimic

Hechos analogos hemos apreciado con pos
terioridad en la clinica radioterapica en &l
tratamiento de procesos radiosensibles desarro-
llados a expensas de los tejidos criticos (Maus:
sergewebe de SCHINZ) y también en algunos pro-
cesos malignos englobados por BORAK en ¢l
concepto de disembriomas. Mas tarde hemos éx-
tendido nuestra apreciacién a otras clases de
tumores epiteliales y conjuntivos y que por sus
caracteristicas clinicas de extension, de genera-
lizacién del proceso, de radiorresistencia y de
malignidad, podian considerarse como tumores
incurables.

Vamos, pues, a dar una visiéon rapida de 1os
hechos més salientes observados en la clinica
radiologica con el empleo combinado de las sus-
tancias radiomiméticas y de la radiacion rontgel.
Empecemos por el conocimiento de las mismas.

SUSTANCIAS RADIOMIMETICAS. IDEA GENERAL SOBRE
SU COMPOSICION QUIMICA.

a) Mostazas nitrogenadas.—La iperita (U
éter cloroetilico o sulfuro de etilo diclorado).
conocida también con el nombre de gas mostaz
responde a la formula:

/(Ji[._ CH, €1

NCH,

S /
CH, CI

" . r0-
fué el primer cuerpo en el cual se hallaron P
piedades carioclasticas).

Partiendo de este preparado se han ©

ptenis

2 —x : spnaciond!
(*) Simposio presentado al VIII Congreso Inter?
éxico, julio 19566,

de Radiologia.
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Jlamadas mostazas nitrogenadas, muy
- nte por GILMANN, PHILIPS,

iz das inicialme
Ltﬂsza - KARNOWSKY ¥ colaboradores, y tam-
RHOAT BACQ, HADDOW, ete., ete.

tos compuestos, el mas utilizado es la

tre €3 : . .
F';ﬁd1.;;-Clumct1lammu, que se conoce con la de-
“E“maéifm de preparado HN2, y cuya tor-
N
mula €8’

CH, CH, Cl

CH, N
CH, CH, C]

HADDOW Y SU escuela han llegado a la conclu-
sién que s0lo las sustancias que poseen al me-
105 dos radicales alquilicos halogc;na_dns poseen
propicdadus inhibitorias del crecimiento. BUR-
(HENAL y RILEY han confirmado estas conclu-
glones.

Otro pruparadu analogo, la tri-cloroetilamina,
genominado HN3, se ha utilizado tambien en te-
rapéutica, aungue con mas restriceion, debido a
s1 marcada accion toxica, Nosotros hemos uti-
lizado este preparado fabricado en Espana por
Urquifa, v creemos responde a la formula:

Otro preparado similar, fabricado por la Casa
BYS, Clorhidrato de trietilamina, lo hemos usa-
io abundantemente, sobre todo entre 1947-1949.
Su formula es:

CH CH
HCl N —CH, CH
CH. CH,

_Anilogo al FIN2, si bien posee escaso poder te-
aI;leutmo‘ es {‘31 HN1 (etil-di-cloroetilamina), y
¢ ha prescindido del mismo en la practica por su
éscasa eficacia.,

CH, CH. Cl
N — CH, CH.
CH, CH, Cl

m
mul]:d;sn];:‘% lh'l;sta?mrizfs que responden a la for-
en el agug : -N (CH.— CH, — CL.) solubles
Dropiedade ’ 'ill lﬂ‘« 1}p1(lu.~:. [.;1"esel}ta_n, asimismo,
B ti‘b ut}o:ﬂat;pas y ca}*lf'nir_lastlcas. sea cual
-Eterocic[jf(?]m radical (alifatico, aromatico o
moléeyls F“m..f;ue entra a formar parte de la
Mitico hemos, g los compuestos con radical aro-
Mina, ¢ 0s de citar la d-g-cloroetil-g-naftila-
uya formula es:

,CH, — CH, C1
N,
\CH, — CH, Cl

Iny
fe

y utihz Y .
: dda en América, y de poder toxico in-
mostazas nitrogenadas.

Tior al de 1ag

‘bi Epbxidos.—ALEXANDER ha apreciado, asi-
mismo, que los epdxidos, tal como el diep6xido
de butadieno, cuya formula es:

O O

CH, —— CH — CH — CH,

o0 los que responden a la formula general:
O

CH. CH CH,
(CHyIn
CH, — CH —— CH,

’

O

y portadores, al menos, de dos grupos epoxidos,
presentan propiedades analogas a las de las mos-
tazas nitrogenadas, si bien es menos acusada su
capacidad citostatica. Sin embargo, el hallazgo
de los diepoxidos hizo pensar que el radical clo-
roetilico — CH. — CH, Cl de las mostazas ni-
trogenadas no era el unico que ejercia la accion
citostatica.

¢) Grupos etilenimicos—Por otra parie, s¢
observo que algunas sustancias, de composicion
guimica muy sencilla y con un anillo en su mo-
lécula, presentan analogas propiedades citosta
ticas. Tal ocurre con la etilenimina, cuya for-
mula es:

"4
|

HN
CH,

Se llegd, por lo tanto, a la conclusion que las
mostazas nitrogenadas no actuaban por el gru-
po clorado, y por tanto por liberar cloro libre,
sino que bastaria la formacion intermedia de un
anillo etileniminico para explicarnos su aceion
de la manera siguiente:

CH,
CH, — CH, Cl
CH, — N — CH, — N CH, —
CH, CH, €l
CH, — CH, Cl
cH, — CH;,— R

— (CH,

CH, — CH,—R

Partiendo de esta representacion y de la accion
t6xica del anillo etileniminico, la firma Farb-
werbe, Hoechts (Alemania), logro la sintesis de
un compuesto que contenia varios anillos eti-
leniminicos. Dicho preparado, conocido en el
comercio con el nombre de trietilenmelanina
(TEM), tiene por formula:

CH, — CH,
H,C N = C__ N
| N —C N
H.C N =cZ N
o
CH, — CH,

Este compuesto ha sido muy utilizado, sobre
todo en la enfermedad de Hodgkin. No origina
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nauseas ni vomitos, y puede administrarse por
via oral. Produce disminuci¢n de la hemoglobi-
na en mayor grado que las mostazas nitroge-
nadas.

d) Esteres sulfénicos.—Por ultimo, los es-
teres sulfonicos han sido también utilizados en
terapéutica, por presentar tambien las tres pro-
piedades fundamentales caracteristicas de los
rreparados radiomiméticos, a saber: son muta-
genos, carcinégenos e inhibidores de la multipli-
cacioén celular (DuUSTIN).

Su formula es:

+CH. — O — S0, R
(CH.)n
\NCH, — O — S0, R

Ce estos compuestos, el mas empleado es el
preparado conocido por el nombre de MYLERAN,
llamado también GT 41.

CH S0, O (CH.), O S0, CH

gue actuaria electivamente sobre las formas in-
maduras de la serie granulocitica, estando, por
tanto, especialmente indicado en las leucemias
mieloides.

MODO DE ACCION DE LAS SUSTANCIAS
RADIOMIMETICAS.

Inicialmente se pensé que el radical haloge-
nado ejercia la accion téxica. La liberacion de
ion Cl' tendria lugar mediante la formacion de
un ion amonio en el que el N funcionaria como
pentavalente. Asi, por ejemplo, en el caso de la
mostaza HN2 se formaria la siguiente reaccion:

_CH, — CH, Cl +

OH, — N¢ — CH, — N —— CH, + €l
\CH, — CH, ClI

CH, - CH, Cl

Buu Hol y colaboradores opinan que el radical
etilénico es el verdaderamente activo.

BOYLAND supone que por ser los agentes radio-
miméticos muy solukles en los lipidos y en el
agua, penetrarian facilmente en las células mer-
ced a su gran capacidad de difusién, determi-
nando las alteraciones cromosémicas inicialmen-
te apreciadas por AUERBACH, AUERBACH y ROB-
SCN, GILMAN y PHILIPS, KARNOWEKY, ete.

La lesion celular se originaria por la reaccion
del radical activo radiomimético con el acido
dexosiribonucleinico, o bien con sus predecesores
metabdélicos, determinando la modificaciéon de la
forma de la molécula o la ruptura de la misma,
con la subsiguiente degradacion (ALEXANDER).

También se piensa que la existencia de dos ra-
dicales halogenados alquilicos en las mostazas
nitrogenadas determinaria una accién doble en
los eromosomas, originando una reticulacion in-
ter o intracromosomica. Asi suponen GOLDACRE,
LovELESS y RoOss.

3‘. m’il‘?ﬂ

tig

BU“_rLI-:R_ v &-_‘,_n'u’m 5('.18_]}(‘(‘1_1__:111 €N un progag :
depolimerizacion del dcido timo-nucleiy
han demostrado in vitro.

_Et*{ t'.ndn caso, i;;{ ;{(I'{.i(m de los agenteg radi,
mimeticos seria mas intensa on las faseg l"TEm-;
nitoras de 151 mitosis, seglin han {lemostraﬁ:
I\L:lLI_.‘E“R y CASARINI, que durante |y mitgg;
misma.

De analoga opinion es MULLER, y cree Qe ls
agentes radiomiméticos actian en I interfyg
cuando el nucleo se encuentra en reposo, y {:1‘-'.-:
ferentemente durante el periodo premonitor g,
la mitosis en la fase que HFILMEYER designa yy
el nombre de “Vorphase”, o en ¢l periedo design.
do por ALTMANN con el de “Interplase”, p
distinguirla de la llamada “Intermitosis” pory
mismo autor.

Fl momento de mayor sensibilidad de las ¢
lulas a los agentes radiomiméticos seria la “In
terphase” propiamente dicha, estando en raz
directa el grado de sensibilidad, con la coneen
tracién del agente y con el grado de hidratacii
de los cromosomas.

. L
1o, Comg

SIMILITUD DE ACCION DE LA RADIACION RONTGENY
DE LAS SUSTANCIAS RADICMIMETICAS.

La acecion letal de la radiacion rontgen sobr
las células se explica por mecanismos directos
(ionizacién, formacién de radicales acuosos
situ y de radicales organicos).

Los mecanismos indirectos, asimismo locales
tienen lugar por la reaccion de estos radicals
con las nucleoproteinas. Estos aspectos son, &
presente, suficientemente conocidos y no vame
a insistir sobre ellos.

Cualitativamente los efectos biologicos prodi
cidos por las radiaciones penetrantes son identr
cos a los que originan las sustancias radiomin®
ticas. BOYLAND los pone de relieve en el_urd{ell_t
siguiente: Copiamos literalmente al autor ingles:

. PO S oporetr F0 8
Efectos producidos por radiaciones jonizantes §

drogas radiomimeticas.

Inhibicion del crecimiento de tumores o de
todo el cuerpo.
Induccion del céancer en el lugar de act
Produccién de deterioro cromosomico.
Produccitn de mutaciones.
Muerte retardada con parecidos cam
post morten.
Eritemas e inflamaciones.
Destruccion de virus. s
Depolimerizacion del acido lll‘lf-’le[l“c%.ﬂ,
vitro y probablemente. también ;’ )
9. Destruccién de los globulos blancos &
sangre (leucopenia). Jacion
10. Reduccién de la capacidad de coagh %’
de la sangre, debida probablemente itos
reduccién del nimero de trombo
circulantes.

[y
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NOMERD

1L
12.

13.

14.

15.
19.

20.

PruduCCi"?” de zonas canosas en el pelo.

[nhibicion del desarrollo de la inmunidad
causada por la produccion de antibioti-
cos cuando se administra un antigeno.

Destruecion del complemento (constituyen-
te normal de la sangre necesario para la
lisis de globulos rojos extranos).

Inhibicién de las sulfidril-enzimas, como la
dehidrogenasa de triosafosfato.

Produccion de flictemas en la piel.

}-Imnn(-mu-(-ntt'ucif'm a causa de la retirada
del agua de la sangre.

Nauseas y vomitos analogos a los de la
radiacion v lesiones en la mucosa intes-
tinal.

Hiperglucemia retardada.

Producci¢n de anormalidades fetales duran-
te el embarazo de Jos animales.

Equilibrio nitrogenado negativo, debido
bien a un aumento de descomposicion de
proteina, bien a una disminucion en la
sintesis proteinica.”

S la relacion precedente valora los efectos
cualitativos producidos experimentalmente por
los rayos X v los agentes radiomiméticos, toda-
via llega el autor a un estudio cuantitativo de
los efectos biolGgicos.

Los trabajos in vitro le permiten calibrar cuan-
titativamente los efectos producidos por la ra-
diacion rontgen o por las mostazas nitrogenadas
sobre el acido timo-nucleinico. Llega a la conclu-

sién que 1

10 % M. (una millonésima de mol)

de HN2 produce analogos efectos que los radi-
cales liberados por la absorcién de 100 r de ra-
vos X sobre el mismo acido. Es evidente que a
causa de la mayor concentracion de los radicales
acuosos, sobre todo OH vy de los liberados por la
accion de la radiacion sobre las moléculas orga-
nicas, la radiacion puede ofrecer in vivo una
accién tres veces mas activa y, por tanto, mas
eficaz (Boyranp). y
P_IP.m' estos hechos se deduce que 100 r., absor-
;t_l?f,}‘.c'n* un proceso irrgdiado localmente, son
lologicamente mucho mas eficaces que la apli-
E‘I?-c:;r:.[ﬁm‘ via oral o parenteral de una cantidad
EI;ECE'}.S e radiomimético que origine i vitro los
: equivalentes a 100 r.
Id}(]f{il(}:dnz;:? por tanto, sospechar la posible ca-
ocalmentir sitjm\“mf)_n de efectos in vIVO a}_mcando
g 1‘-11"1 li_ldliu_:lon y con posFerlondad los
i t-ﬂﬂ;:lnlmt‘r}etlcns. Esta dosis puede des-
ol Eleol parte de las células que hubiesen
ien por habm.1 OIT-UC'.t”S letales de la radiacion,
v Célula'm- lm}gmadn una mutacion inicial
S0miiris -15 r{nafnc.es o por la rz}('ilorremstgnlma
len por irtlhﬁ;t-u?fl de la alteracién metabolica,
e 2. cayg 11{:1011 o modificacion de enzimas 0
e ‘tn otros factores '_codawa oscuros
Presente, Sobre estos diferentes aspec-

tos ge han
MEYE

. ocupado recientemente LETTRE, HEIL-
» GRUNDMANN, ete,
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MODO DE REALIZAR EL TRATAMIENTO.

En consecuencia, parece 16gico emplear en esta
clase de tratamientos combinados la radiacion
rontgen previamente a los agentes radiomime-
ticos, por ofrecer la radiacién mayor efecto lo-
cal a causa de la mayor concentracion de los
radicales formados y también por preservar al
organismo en mayor grado que las drogas cuan-
do éstas se emplean a dosis terapéuticas.

Hasta el presente pocos autores (segun las es-
casas referencias bibliograficas que poseemos)
han empleado comkinadamente ambos trata-
mientos. Sin embargo, CRAVER y DRATMAN, €n
América, son de opinién contraria a la nuestra y
preconizan el empleo inicial de la mostaza nitro-
genada seguido de la radiacion rontgen en el
tratamiento de la enfermedad de Hodgkin. Nos-
otros sb6lo hemos empleado las mostazas antes
que la radiacién excepcionalmente. Sélo en al-
gunos casos muy poco frecuentes en la préctiea
clinica en que existen compresiones traqueales
(generalmente intratoracicas), ya que en estos
casos la congestién que producen las dosis ini-
ciales de rayos X pueden aumentar la compre-
si6n y comprometer seriamente la vida del en-
fermo.

También la clinica proporciona con frecuencia
hechos que coinciden y robustecen las observa-
ciones experimentales. Que los agentes radiomi-
méticos empleados a dosis equivalentes son me-
nos activos que las radiaciones penetrantes, lo
demuestra la experiencia terapéutica.

Hasta la fecha no se ha obtenido ninguna cu-
raciéon, que nosotros sepamos, con el empleo de
los agentes radiomiméticos en los enfermos con
afecciones del sistema hematopoyético. Asi, por
ejemplo, las mostazas nitrogenadas, sea cual fue-
re el radical constituyente, no curan los enfer-
mos de linfogranuloma maligno. Otro tanto
podriamos decir del TEM y de los otros prepa-
rados. S6lo el MYLERAN parece alargar la su-
pervivencia de los enfermos con leucemia mieloi-
de entre dos reca‘das consecutivas. No obstante,
regresiones superiores a un afio y medio e inclu-
so dos las hemos observado en enfermos de leu-
cemia mieloide crénica tratados con rontgente-
rapia en la fase inicial del proceso. Los agentes
radiomiméticos producen regresiones mas 0 me-
nos durables. Sin embargo, existen de hecho,
aungque muy €scasos en nuimero, algunos casos
de Hodgkin curados por radiaciones (GILBERT ¥
G Gin). El nimero de tumores desarrollados
en otros tejidos criticos y curados por radiacio-
nes, son ya muy importantes en namero y han
sido apreciados en todas las clinicas, pero, ror
el contrario, no conocemos ningun caso curado
por agentes radiomimeéticos.

Por otra parte, las remisiones obtenidas con
el empleo de los rayos X son, en general, de
mayor duracion que las producidas por los ra-
diomimeéticos.

La meta de la Terapia Magna Sterilisans, pre-
conizada por EHRLICH, esta todavia lejos de ser
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alcanzada con el empleo de las drogas en el tra-
tamiento de los tumores malignos. Habria que
llegar quizd a la llamada por el mismo autor
“Atreptischem Chemotherapie”, en que junto a
la alteracién celular especifica se produjese la
alteracién correspondiente del medio interno.

Todavia podriamos invocar otros mecanismos
indirectos coadyuvantes de la accion local de la
radiacion y que nos impelen al empleo inicial de
la terapia rontgen en los tratamientos combi-
nados.

CAsPARI senalo entre los mecanismos indirec-
tos de la accion de la radiacién la liberacion de
ciertas sustancias (necrohormonas) que actua-
rian por via sanguinea a manera de anticuerpos,
contribuyendo, asimismo, a la desintegracion del
tumor. Se observa con frecuencia en la clinica la
desaparicion o disminucion de una siembra tu-
moral por el tratamiento de otras situadas a dis-
tancia. Tal ocurre con algunos linfogranulomas
v linfosarcomas, y en general con tumores de
acusada radiosensibilidad (tumores de los teji-
dos criticos, disembriomas de Borak).

CURSCHMANN y GAuPP apreciaron que la ac-
cién de la radiacion rontgen sobre los leucocitos

en los enfermos de leucemia originaba la like-

racion de una sustancia llamada por el autor
leucotoxina, que tenia la propiedad de produci
la lisis de los leucocitos, incluso in vitro.

Este hecho nos explica que pequenas dosis de
radiacion rontgen, aplicadas sobre una espleno-
megalia leucémica, pueda producir descensos
muy bruscos en los leucocitos de la sangre cir-
culante.

Sugerencias de este tipo acerca de los meca-
nismos defensivos generales del organismo, me-
diante el estimulo del sistema reticulo endotelial,
con produccién de anticuerpos y capaces de
cooperar a la desaparicién del tumor, han sido
puestos de relieve por HOLTHUSEN, CASPARJ,
EwING, ete.

KRFBS sospecha que la yema de huevos fres-
cos contienen algunas sustancias que favorecen
la curacién de los tumores de huesos.

Es evidente, por otra parte, que la aplicacién
local de una dosis de radiaci¢n tiende a alterar
el equilibrio fisioloégico del organismo. Este fe-
némeno se acentiia progresivamente con la su-
macion de la dosis y la respuesta general del in-
dividuo es diferente al final que al principio del
tratamiento. Es preciso esperar que el enfermo
se haya restaurado para aplicar el medicamento
radiomimético o llevar a cabo una radioterapia
de correlacién en el concepto de LoRFNZ, esto es,
reduciendo al minimo los fenémenos téxicos y
procurando que el componente metabdlico y neu-
ro-vegetativo y hormonal del enfermo estén en
perfecto equilikrio.

La radioterapia funcional tiene como funda-
mento biologico los efectos locales y generales
de la radiacion, actuando principalmente sobre
el sistema neuro-vegetativo.

CRAMER llega a producir efectos sensibilizan-
tes sobre algunos tumores irradiando la region
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hipofisaria. A todos estos estimulos sers preci
recurrir en el futuro en la lucha contra o tio
mores.

El empleo de todos estos factores en
peutica constituye lo que LORENZ desi
nombre de “Korrelations Radiologie"

la terg.
8Na con g

PREPARARCS UTILIZADOS Y DOSIS.

Ht‘fmns emypleado la mostaza ni_t rogenada HNg,
t_ie- diferente procedencia: americana, inglesa ¥
japonesa.

Estas mostazas son bien toleradas, no prody.
cen trastornos locales y pueden aplicarse durap.
te varios dias consecutivos. Es preciso vigilar Ja
formula hematica y las plaquetas. La dosis em.
pleada ha sido habitualmente de 0,2 mgr. por
kilogramo de peso.

Tambien hemos empleado el Nitrostan, mos-
taza nitrogenada HN3, tri-cloroetilamina en am-
pollas de 1 mgr. v de 5 mg. de sustancia activa,
La dosis diaria es de 0,1 mg. por kilogramo de
peso. El numero de inyecciones que se ponen ha-
bitualmente es de tres o cuatro. Producen con
facilidad irritacion de caracter local.

El preparado IBYS, Clorhidrato de trietilami.
na lo empleamos a dosis de 0,1 mg. por kilogramo
de peso. Es bastante toxico, produce reaccion lo-
cal de endoflebitis y solamente aplicibamos de
tres a cinco inyecciones, seguidas o con algunos
dias de distancia, segtin el estado del enfermo.
Lo consideramos bastante toxico, tanto experi-
mentalmente (GIL Y GIL y SANCHEZ) como eén
la clinica (GIL Y GIL y HERNANDEZ).

La Nafticlorina (Wassermann) |di-cloroetil-
Naftilamina | contiene 0,10 gr. de producto por
takleta y puede darse dos a cuatro comprimidos
diarios durante diez a quince dias.

1 TEM (Wassermann) no es irritante local
mente. Administrado por via oral no produce
néduseas ni vomitos. Los preparados inyectables
llevan 2 mg. por ampolla. Los comprimidos tam-
bién tienen la misma cantidad. La dosis vari
segln la edad y el estado general del enfermo.
Si se emplea por via oral, la dosis aplicable es
de 2 a 4 mg. al dia, durante tres o cuatro d‘-%ﬁ
consecutivos y comprobando la féormula hema-
tica: la serie blanca y roja, la hemoglobina y las
plaquetas. Si no existe linfopenia, puede hacerse
un nuevo tratamiento mas intenso que ‘e] ar}fe'
rior transcurrido un plazo de ocho a diez dias.
E'l comienzo del tratamiento con TEM o con ot.rps
radiomiméticos lo empleamos a la terminacion
del tratamiento con radioterapia si el enfermo
ofrece un buen estado general o pasados quint
dias de la terminacién del mismo.

TRATAMIENTO Y RESULTADOS OBTENIDOS.

Linfogranulomatosis maligna.

Los casos tratados en 1947-48 con el pffl{’:;l
rado IBYS (Clorhidrato de trietilamina) fue




SUSTANCIAS RADIOMIMETICAS 371

a0 LXTV

;{L‘Llfﬂl‘

oais. De ellos, l]a gran mayoria pertenecian
ot r‘;smtadu evolutivo. La sumacion de efec-
il te;'cg m;mmesm y especialmente notoria en
. ufermns de 1y de II grado. La accion toxica
105] E}I:-epa!‘ﬂd“ v los efectos producidos en la to-
?Eli[liad del organismo por la liberacion de radi-
ales, llegaron & producir leucopenias de 600 leu-
cocitos. 12 disminucion del numero de plaguetas
fué también muy ;-n_r:usm'la,. Un enfermo murio de
hemorTagia intestinal; otro murio con lesm‘nes
renales de linfogranuloma ffrll. sAYARRE ¥ 'T-_'.I.I-:-
CHIGUERRA) ¥ la restauracion de la mayoria de
los enfermos fué muy dura.

Fara mas informacion sobre este aspecto véan-
s los trabajos de GIL Y G1L y HERNANDEZ, desde
¢l punto de vista clinico, ¥ (}n‘, y GiL vy SANCHEZ,
que tratan el problema experimentalmente. Con
llgs[e[‘ini'i.(]:'l{l‘ hemos tratado doce enfermos de
Hodgkin con la mostaza HN2 de origen extran-
Jero.

Los enfermos la soportan mejor, y para pro-
dueir la esterilizacion de los paquetes ganglio-
nares es preciso utilizar menos dosis de rayos
que habitualmente empleando solo radiacion
rontgen.

Un easo elinico ofrecia gran poder invasivo,
presentando inicialmente diseminacion generali-
aada del linfogranuloma, incluso en el esqueleto
[esternon).

Este v otros casos dan idea de lo que se ob-
tiene con el tratamiento combkinado y de los pe-
ligros que puede encerrar el mismo. Pasta con
%0 a 1.200 r. fraccionadamente y cinco-seis
aplicaciones de HN?. Los casos tratados con Sa-
namicin y rontgenterapia ofrecen la misma su-
macion de efectos, si bien las supervivencias
fon, al parecer, de mayor duracion que las ob-
tenidas con las mostazas.

Las_‘l'onﬂsim‘trﬁ parecen también de mayor
duracién. Es un antibiético producido por la
Bayer. Lo hemos empleado hasta ahora en ocho
i?ff:lltrf}:oz(rli fil'rl‘mlf?ilfn1 por inyeccién d(_?l anti-
}f‘ntitu(l} q’f; 1}t.f ‘l.d "t'f-grvsmn d(-‘i-;_:sr: ganglios con
e irrf‘uii{n(‘-]u I_vll.ai‘la desaparicion de los mis-
ek d‘; q{;u‘l’l 0 _|.z}1: mlnu‘ntf‘l}g' :apll.cando menor
f'rmiza(}qc; ..{Tfmun t}uv las 4,',.(,0(‘1‘ gammas pre-
llas de (‘?}'nhwl«d unl tniatamwnm. Viene en ampo-
Geliiss :n l?(jln?lju». cada una. [ as regresiones,
tias por su 11: (;-'U‘.% nlm_\"_u\'ailzados. son noto-
brucks dle 4 ::_\ or dll.u acion. Esta es una nueva

sumacion de efectos.

I’}'jqf,] .
Rf0sare o
: rcomas, reticulo-sarcomas y Sarcomas en

Generql !

. h i e . :

(lobocelulares, de células grandes y pe-
quenas).

Casos tr

at N con’ : ’ L
Bt atados en conjunto: nueve. De esla
Ty, .

€8 tratados con TEM.

uﬁtr als - : . .
aMing :}I];.I\'{ié(;dm con el Clorhidrato de Trieti-

08
TRGSTK;?E dos con el preparado HN3 (NI-

Dos tratados con el preparado HN2 (america-
na, 1; japonesa, 1).

Los preparados, al parecer, mas toxicos, fue-
ron el TEM vy el Clorhidrato de trietilamina. Un
enfermo tratado con TEM muri6 al mes y medio
de terminar el tratamiento con bastante mal
estado general antes de empezar.

Dos, tratados con el preparado IBYS, sucum-
bieron antes de tres meses. La leucopenia obser-
vada en estos enfermos y la disminucion de pla-
quetas fueron muy acusadas. Uno de ellos, tra-
{ado con rayos rontgen y HN2, lleva de super-
vivencia dos afos y medio.

Existe evidente sumacion de efectos sensibili-
zando inicialmente los tumores con radiacion
rontgen.

Los linfosarcomas desaparecen con rapidez y
empleando poca dosis de radiacion.

Canceres del epitelio bronquial.

Numero de casos tratados: veintiuno.

FKran la mayvoria tumores extensos con metas-
tasis hiliares y mediastinicas. Se descomponen
ASsl.

Tratados con rayos X y HN3: catorce ca-
casos; de éstos, cuatro fueron, ademas, tratados
con P*,

Tratados con rayos X y HN2: dos casos.

Tratados con rayos X y TEM: seis casos. En
un caso también recibié P*.

En un caso fué sorprendente el efecto del tra-
tamiento. Ademéas de la lesién pulmonar ofrecia
abundantes siembras hepaticas, llegando a sos-
pechar si el tumor fuera inicialmente del higado.
En este enfermo desaparecieron las grandes tu-
moraciones hepaticas en quince dias y, asimismo,
l]a sombra pulmonar en gran parte. El enfermo
tenia ya siembras esternales. Fué dado de alta
en buen estado general, sin embargo, fallecio
(ignoramos la causa) cuatro meses después.

Otro caso pertenece a una enferma operada
tres afios antes de Ca. de recto (porcion ascen-
dente). Llegamos a sospechar si la lesién pulmo-
nar podria tratarse de una metastasis. El resul-
tado puede apreciarse en las radiografias 3, 3-a
y 73-b. La sombra desaparecié cuatro semanas
después del tratamiento. La enferma sigui® en
kuen estado general durante catorce meses. Dos
meses después sucumbio de un proceso cerebral.
En tres casos mas la remisién de la sombra fué
notable, llegando casi a desaparecer.

A, G. S5 De cincuenta vy nueve anos, natural de
Padajoz. Peso, 66,400 kg.

12 de junio de 1948.—Dolor en el vacio derecho y en
fosa iliaca. Deposiciones diarreicas y sanguinolentas.

9 de junio de 1948 —La exploracion del colon muestra
la existencia de una falla en la porcion ascendente del
colon. (Véase figs. 1 y 2). La exploracion del térax es
normal.

Diciembre de 1950.—Extirpacion de 12 em. de colon

ascendente, Marcha post-operatoria normal, La enferma
ostd libre de sintomas hasta junio de 1950.
Junio-agosto de 1950.

Afonia intensa, L0s seca fre-
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1 cuente. Pardlisis de la cuerda vocal izquierda, voz bito-
B nal, dolor en el brazo y hombro izquierdos
. 5 de octubre de 1950 Estasis venoso muy acusado en
PN el cuello y poreién superior del térax. Disfagia y dolor
a la deglucion a nivel del mango esternal (porcion su-
b perior), Dolor esternal a la presion a nivel del mango
> !
» T ]
X!
i
1
IJ.:‘
v :
.
i ¥
-
" =4
"' .
ke
&3
. I
L]
¥ ’
4
o (signo de Gil ¥ Gil positivo). La imagen del t6rax ;
i | tra una atelectasia del 16bulo superior izquierdo. (Véase
figura 3)

La exploraciéon con papilla de bario sefiala compre-
sion del eséfago a la entrada en el térax por un grupo
de ganglios paratraqueales aumentados de tamafio

s

I,

e

3

:‘ -

!

_- -

f‘.

4 - ol ]

i

8 Fig. 2

Aorta dilatada. Ganglios mediastinicos posteriores au-

=ih | ! mentados de volumen.
} Investigacién microscépica del esputo: Células neo-
pldasicas. (Ver fig. 4).
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Maryy g

radiolégica del colon ip

La investigacién

"’if'a o
existe alteraciéon apreciable que g
Diagndstico . Ca. de epitelio hronguial ? Metic
S1S8 !'-t"!]flll'..'i] del Ca. de colon? 3 viaa
T'ratamiento Kn veintinn dias

la t'ﬂl‘i'}']':_;l Penit
3.000 r. tumor en la 1 Tt

gi10on apical

Resultado
blemente, (Ver fig. 5). Cos
vestigio de tumor en la regidn apical (Véase fig. 6). L
enferma quedoé clinicamente curada. Catorce meses mas
tarde fallecia la enferma con fenémenos cerebrales d
compresion y estasis papilar, posiblemente a cons
cia de una metdastasis cerebral

La sombra pulmonar ha disminuido nota-

spmanas mas tarde no &

Los otros casos de Ca. de pulmon han nft‘gf]dﬂ-
al parecer, una supervivencia media superiord

®

(11-2XX-1950)

Fig. 4
adiacio

la que habitualmente se obtiene con la radiac
rontgen de 200 a 250 kV.

ol eatado 8%
En otros enfermos, a causa del mal esta
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or la extension y generalizacion del pro-
ntinuacion de la administracion de la
radiacion rontgen y del {lntimimétito, hemos em-
Jeado también el P** (6 a 10 mC) fraccionados
en tomas de 2 a 3 mC. Los enfermos mejoran, e
incluso 1as sombras pulmonares se clarifican,

Esto nos hace pensar en los efectos indirectos
provocados por los radicales originados por el
pit y en la correlacion biologica existente entre
los efectos de la radiacion y la curacion de un tu-
mor maligno, comMo ha puesto de relieve recien-
temente LORENZ.

De todos los casos, solamente uno ha tenido

neral 0 P
ceso y a €0

(20-X-1950).

una supprvi\'emria de veintidos meses, y la gran
mayoria no pasaron de los catorce. ;

Dos enfermos con sindrome de Pancoast y con
destyuccir’;n de la cabeza de la segunda y tercera
costillas, recibieron n'ataluientdcnmhi‘nado. El
E]nlnr se mitigd pronto y en uno de los enfermos
se redujo la sombra acusadamente.

Tumores de mama.

:T\‘umer“ total de enfermos tratados: dieciséis.
IEtr;‘e'I?rl(l:,:S('. dng' con siembras S_élo en el esque-
leto. Un.n }:?nm?-mbra.s en pulmon y en el esque-
hombre, siembras en el pulmén, era un
m;l;f}fﬁ"::}"{“j pulmonares ofrecieron signos de
cuales apena% ‘"’:f‘-‘ll_f-'-a(.h)s que las esqueleticas, las

iculares {«aai’ﬁ s'[(; ‘mflui‘ncml‘m‘i. Los dolores ra-
san Dr'nﬁt siembras en columna vertebral) ce-

B ot Lo,

) Ojch(.;azgig d;" rf]“11‘1*1 en un hombre de cuarenta
Calmente 01";-!12,! 3?‘.” y recidivado e irradiado lo-
Pulmones - fll\:‘.td thlI}bl‘as multiples enﬂambns
Ciéndole ll'Os ?r- I“ataclu con terapia y TEM, ha-
Miento pg pirar O, dos horas antes del trata-

ntgenterapico. La parte de pulmon que
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habia sido irradiada con dosis inferior a la habi-
tL_ial. ofrecia la desaparicién completa de la me-
{astasis. En la zona pulmonar no irradiada per-
sistieron las siembras, si bien, al parecer, de
menor tamano.

Tumores de huesos y tumores conjuntivos.

KREBS preconiza la ingestion de yemas frescas
de huevo asociadas a la radioterapia en el trata-
miento de los tumores de los huesos.

Nosotros hemos asociado, ademas, el TEM o
las mostazas. Constituye habitualmente nuestra

Fig. 6. (17-X11-1950)

técnica terapéutica en esta clase de tumores. Los
resultados obtenidos son, en algunos casos, dig-
nos de mencioén. En otros se observa una repa-
racion Osea superior a la apreciada con el em-
rleo tnico de la radioterapia.

Qobre este aspecto pensamos OCUPArnos mas
adelante.

Un segundo caso de la misma naturaleza,
aunque de mayor gravedad por el namero de
intervenciones quirurgicas realizadas y por la
malignidad del proceso, es un caso referente
a una joven de veinte afios con un sarcoma de
hueso procedente de la degeneracion de un tu-
mor de células gigantes, tres veces operado ¥y
recidivado, constituyendo un gran tumor de la
extremidad inferior del fémur, con metastasis
inguinales, axilares Yy, mas tarde, siembras del
pulmoén izquierdo. La metéstasis inguinal y axi-
lar izquierda eran mayores que un puifio. La irra-
diacién y el TEM han determinado la desapari-
cion de las metastasis ¥ restauracion acusada del
fémur. La enferma ha estado en buen estado ge-
neral casi tres anos. Estos casos pensamos pu-
blicarlos mas adelante.

Pero no solamente en los tumores oseos (tu-
mores de células gigantes con degeneracion sar-
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i comatosa), sino en los tumores fibkrosos, duros v
L radiorresistentes de las fascias aponeuroticas y
5 tendinosas con acusada tendencia a la recidiva
.

2
i
.
2
i:.,'
4
i Ny
1R
- Fig. T Sarce i
U local y a la malignizacion consecutiva a las reite-
B radas intervenciones se benefician de esta clase
Rl de tratamientos combinados. Como ejemplo de-
mostrativo de este tipo de tumor operado y re-
cidivado reiteradamente, vamos a exponer el si-
: guiente enfermo en el que la lesion local fué
e,
b= Fig. 9.—Radioepidermitis des- Wig. 10,
R L 1 pués del tratamiento Rontgen- pués del
) ) Ra simultineamente.
iy curada por un tratamiento combinado réntgen-

p & radium; sin embkargo, antes de este tratamiento

AP deberia tener una siembra pulmonar metastéasica
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inapreciable a los medios habituales de expl
racion y que ha tardado en manifestarse varigh
anos despueés de la curacion del tumor Inicia] y

El caso es el siguiente:

J. F. C. De cincuenta y cuatro afios, natural de Va-
lencia. Peso, 56,600 kg. El padre murié de un carcinoma
de esofago; la madre de hipertension.

Desde 1948 nota un pequefio tumor en la parte supe-
vior de la pantorrilla derecha, Muy fumador.

Metastasis pulmonares cuatro anos des-
tratamiento Rontgen-Ra vy seis afos des
pués del comienzo del proceso,

Marzo de 1949.—El tumor ha aumentado poco & P"’C‘;‘
alcanzando ya el tamafio de un huevo de gallina. No ;'
doloroso a la presiéon, es redondeado, alargado en e
tido longitudinal, muy duro.
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J1 de MATZ0 de 1949.—8e extirpa quirargicamente el existen vasos sanguineos con estructura completa en el
.u:m-.r_ . o . esresor uy"l_t_umnr. 4
" piagnostico histologico. I_‘Hu:m:-t_-_ P Diagnéstico microsedpico.—Sarcoma fasciculado.. st A RN
Tulio de 1949 La herida operatoria cicatrizd POR R El enfermo, después de realizada la cicatrizacion, es :
S m[f'ﬂ":-(lll Tres meses -li'HIJll!'\‘\ I_{'I _]a..l. operacion, esto tratado con treinta y dos sesiones de réntgenterapia pro-
...‘ 1 MAYO, }_“_H'_m;, una ]n-f]lh'I'E;l recidiva '_-n el centro funda. Desconocemos la dosis
o, € Fsta ha aume ntado de tamano y apars Febrero de 1950 Nueva recidiva local a lo largo de o]

1o la cicatriz

] '
L
By
|
Fig. 12— imi :
<—Limite inferior alcanzado por el tumor Fig. 4 3
Cén tambig
& 1en alp . . - y . s -
itz v on laﬂlklltma_ nédulos a todo lo largo de la ci- la cicairz. [a zona operatoria se encuentra depilada. Lo
e Jog nliwmuqh proximidades de la misma Fl tamafo [Existe edema cuténeo duro. “
Septiembre }M'll;l entre 2-3 em. de didmetro. Marzo de 1950.—Los nodulos recidivados han aumen- ¢
'3 v > 1 A 1 v . § . g
“'Iﬂ'.u}n,q f'Xiqu.rf 1949 — Nueva extirpacion de todos los tado de tamafo. Algunos tienen 2 cm. de diametro. Nue-
“ estudig "rm"]‘l”'h en la cicatriz y en sus proximidades. va operacion
Sistencig qo atomo-patolégico del tumor demuestra la Marzo de 1950.—El enfermo es nuevamente operado
Bl enfermo viene a nuestra consulta y es irradiado con

u““_"-"l*m'll!r‘u constituida por células fu-

Po fibropldstico, las cuales son muy aniso- réntgen y radium combinadamente, Dosis de rontgen
3.200 rontgenios. Dosis radium, 2 500. Intensa radio-epi-

dermitis después del tratamiento. (Vease fig. 9)

Ormeg de tj

Hva ):dIS- (Véase figs. 7 y 8). Gran actividad prolifera-
Nitosig ati . . L L I 1ters

picas, Hemorragia a nivel del foco, No
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La cicatrizacién de la radio-epidermitis fué muy lar-
ga, unas doce a quince semanas. El enfermo permanece
sin recidiva local y completamente libre de sintomas du-
rante cuatro afnos.

Marzo de 1954.—Desde hace algunos meses el cnier-

Imno se r'auga, tose con Irecuencia, pero no tiene expec-
toracion.

Radiografia del térar—Ofrece una sombra circunscii-
ta, muy redonda, colocada en la porcién apical del 16-
bulo superior derecho, de diametro, aproximadamente,
de 12 cm.

Una sombra més pequefia, de unos 3 cm. de diametro,
se encuentra en la parte media del l6bulo inferior iz-
quierdo.

1 tumor de la porcion apical derecha se prolonga por
la parte posterior hacia el mediastino. (Véase fig. 10).

Diagnostico.—Metastasis pulmonares de un sarcoma
fuso-celular, originario de fascia del triceps sural,

Fig. 17,

1

Tratamiento Radioterapia profunda v TEM
Dosis aplicada.—2.700 rontgenios en el T."‘"
P F : Imoy
region apical 1.800 rontgenios en el tumop de 1

d

del 16bulo inferior izquierdo. Inmediatamente dae
s . MRS

acabado el tratamiento, el enfermo recibié cuaty
@il

ciones de TEM. Dosis tolal, 20 mgi La marcha gue Le
seguido el enfermo puede observarse en las figuras Il
y 12.

Junio de 1954.—El tumor seguia descendiendo, aun
que muy poco. El enfermo continué en buen estadn ge
neral durante tres meses.

Septiembre de 195 A partir de esta época el tuma
crecié nuevamente y con gran rapidez, falleciendo el e
fermo antes del afio de haber recibido el tGltimo traié
miento combinado,

Fig. 18.
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por tiltimo, en un car_cinom‘a_d‘e origen desco-

ido y que por la radmse‘nmblllda_d y ritmo de
nocic iento del tumor podriamos asimilarlo a los
{_'I_‘e[!m;)rigmas de Borak, ha proporcionado, asi-
d‘?ego un resultado inmediato y tardio notable,
mlsiemia en cuenta la escasa dosis de radiacion
Igr;;tgen aplicada en el espesor del tumm;. Nue\f' -
mente se ponen de m_a}nlh_e_:stn los mecanismos in-
directos de la radiacion rontgen, de la asociacion
ﬁsico.quimioterépica o de ambos combinada-

mente. g
El caso es el siguiente:

N. N. M. De treinta afos. Peso, 75,100 kg

Antecedentes. Padres sanos, cinco hermanos vivos y
también sanos. En julio de 1953 noté el enfermo un tu-
mor en la terminacién del mango esternal, en su unién
con el cuello, empezando a crecer lentamente.

No existian trastornos locales, solamente ligero (hallfl‘
a la presién. Fatiga y disnea de esfuerzo, dolor tora-
cico al toser. Algunas veces tiene esputos hemoptoicos.

39 de marzo de 195). Exploracién clinica.—Tumor
grande, redondeado, ligeramente duro y que se extiende
por la regién inferior y anterior del cuello. Algunos pe-
quefios ganglios en las proximidades. El tumor esta ad-
herido & los planos profundos, no se halla adheride a la
piel.

Radiografia del térar-—Sombra extensa de contor-
nos redondeados, situada en la porcién anterior del me-
diastino, El tumor alcanza las regiones hiliares a ambos
lados, y por detris se extiende hasta el mediastino pos-
terior. (Véase figs. 13 y 14).

Diagnéstico.—Tumor de mediastino.

Biopsin,—Extirpacién de un ganglio.

Estudio anatomo-patolégico.— Véase las figs. 15 v 16

La cdpsula ganglionar estid engrosada, pero conser-
vada en toda su extensién. No existen restos de ganglio
linfitico, sino que todo él se halla sustituido por una
masa neopldsica de tipo exclusivamente celular, con
abundantes atipias y en donde apenas si existe estroma
y sustancia intercelular. El gran polimorfismo celular
existente, la gran riqueza de mitosis y formaciones ca-
rioquinéticas anormales, nucleares, cromosémicas, elc.

27 de abril de 1954.—El enfermo recibié una dosis de
2900 r. (dosis superficial) y de 1.300 r. en el espesor
del tumor. Le fueron aplicadas cuatro inyecciones de
TEM al terminar el tratamiento. Dosis total, 20 mgr.

Julio de 1954 Aparece libre de sintomas, habiendo
d.t‘sa}'*&rvc'nlu la sombra mediastinica pulmonar. (Véase
figuras 17 y 18).

Un afio después, el enfermo estaba libre de sintomas.

CONCLUSIONES.

HI La radioterapia profunda asociada a la
IN2 en el tratamiento de la linfogranulomato-
Slsmaligna (Hodgkin), produce efectos terapéu-
IC0s superiores a los que originarian las mismas
O8IS aplicadas separadamente.
ﬂatfa HL1<IO‘§ efect_ns toxicos de _la mostaza nitroge-
fhog de . asociada a la radioterapia en enfer-

e Hodgkin son mas acusados que emplean-

ig;ggggendientemente el agente citostatico o los

3. ; ;
i A los linfosarcomas, reticulosarcomas y

ap icanl;lf? de los ganglios linfaticos son asimismo

4bles las anteriores consideraciones.
ferrhosléas remisiones que se observan en los en-
foide 4 tr(‘mt procesos .mahgnos del sistema lin-
Emayorg adog’asomadamente son, al parecer,
uraciéon. Otro tanto ocurre con el em-

SUSTANCIAS RADIOMIMETICAS 377

pleo de antibiéticos de accion cistostatica. Acti-
nomicin G BAYER asociado a los rayos X.

5% En los canceres de pulmén se obtienen
efectos paliativos iniciales mas acusados con el
empleo combinado de los cistostaticos corrien-
tes v los rayos X, o también con la asociacién
del P**. Parecen ser mas sensibles los adenocar-
cinomas y los Ca. indiferenciados que los acusa-
damente queratoblasticos.

6.© El TEM es mas téxico que la HN2 y me-
nos que la HN3. Hemos obtenido resultados es-
timables en algunos tumores de los huesos
(6seos, periostales y de fascias) y en algunas
metastasis de los mismos empleando, ademas,
la alimentacion con yema de huevo cruda como
preconiza KREBS.

7. Creemos de utilidad el empleo simultaneo
de esta clase de tratamiento. Es posible que la
tensién del O, a nivel del tumor, habitualmente
disminuida con relacién a los tejidos normales,
pueda incrementarse con el nuevo aporte de O.,.
La radiosensibilidad de las células y, por tanto,
el efecto biologico de las radiaciones ionizantes,
seria mas ostensible.

RESUMEN,

Las radiaciones, convenientemente asociadas
a los agentes radiomiméticos, parecen despertar
en el organismo ciertos mecanismos metaboélicos
y neuro-vegetativos que influyen favorablemente
en la terapia de los tumores malignos.

El hallazgo de drogas dotadas de mayor espe-
cificidad y con menor toxicidad, ha de contribuir
a mejorar los resultados que actualmente obte-
nemos en el tratamiento del cancer y tumores
malignos en general.
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SUMMARY

Radiation, conveniently associated with ra-
diomimetic agents, seems to arouse certain me-
tabolic and neuro - vegetative mechanisms In
the body that influence favourably the therapy
of malignant tumours.

The finding of drugs of greater specificity
| and lower toxicity should contribute to an im-
! provement in the results attained at present
' in the treatment of cancer and malignant tu-
mours in general.

ZUSAMMENFASSUNG

Die zweckmissige Verbindung von Bestrah-
lungen und radiomimetischen Mitteln scheint
im Korper gewisse metabolische und neuro-
vegetative Mechanismen zu erwecken, die in
der Behandlung von bdsartigen Geschwillsten
einen giinstigen Einfluss entfalten.

In der Behandlung des Krebses und der bo-
sartigen Tumore im allgemeinen, sind bessere
Ergebnise als die gegenwirtigen zu erwarten,
sobald man Arzneien mit ausgepriagterer Spezi-
fitit und geringerer Toxizitdt gefunden hat.

RESUME

Les radiations diment associées aux agents
radiomimétiques, semblent éveiller sur l'orga-
nisme certains mécanismes métaboliques et
neurovégétatifs qui influent favorablement sur
la thérapie des tumeurs malignes.

La découverte de drogues dotées d'une plus
grande spécificité et une moindre toxicité doit
contribuer 4 améliorer les résultats que nous
obtenons actuellement sur le traitement du can-
cer et des tumeurs malignes en général.

RESULTADOS CLINICOS OBTENIDOS CON

UN NUEVO ANTIHISTAMINICO DE SINTE-

SIS: EL. TARTRATO DE METIL-AMINO-FE-
NIL-TENIL-PIPERIDINA (SANDOSTEN)

J. M. TORRES-ACERO FERNANDEZ,

Ex Profesor Adjunto de Farmacologia de lu Facu .d
5 de Medicina de Madrid,

‘ LR Servicio de Medicina General y Nutricién del Hospital Central
R . de ?a Cruz Roja,
; Director: Prof, Dr. BrLANCo-SoLER,

Wi Los antihistaminicos de sintesis que actual-
: : mente se conocen y son empleados en clinica son
LR A4 numerosos; sin embargo, de entre todos ellos no
2 't podemos decir que haya uno que posea, junto a

Lt 8 una gran eficacia, una falta absoluta de efectos
secundarios,
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No obstante, en el tratamiento de Jaq af
ciones alérgicas, la medicacion sintométfc-
ca

realizada con el empleo de las sustanciag antj
histaminicas constituye, en ausencia o coml'
complemento de la terapéutica tlersensihiliza,'uz
especifica, un apartado de gran interés,

Presentamos en este trabajo los resultadeg cli-
nicos obtenidos en diversas afecciones alérgiegs
con el empleo de un nuevo ;mlihistaminicn, gl
tartrato de metil-amino-fenil-tenil-piperiging
(Sandosten *), solo o asociado con una saj g
calcio (Sandosten-Calcio ).

En una primera comunicacion' leida en l
IV Congreso Nacional de Alergia (Barcelony
Octubre 1956), resumimos los resultados obser.
vados en los cuarenta y ocho primeros enfermgs
tratados con esta medicacion; a continuacion ey.
ponemos nuestra experiencia personal en un total
de sesenta casos que constituyen nuestra cg.
suistica hasta el presente

QuimIca.
El Sandosten es el 1-metil-4-amino-N'-fenil-N'

(2'-tenil)-piperidina en forma de tartrato, que
tiene la siguiente estructura:

CH
p N CH
H.C COOH
HC : I
g CH. CHOH
/ v
3\|’ o8, CHOH
|
CH, COOH
|
\ 8

— 7

Retine, pues, en su constitucion quimica, grir
pos funcionales que ya existian en otros antihis
taminicos: el piperidinico metilado, el tenilicoy
el fenilico. La distancia entre ambos N auments
en relacién con otros antihistaminicos de sinte
sis, y a pesar de ello su efecto antihistaminico
aumenta y no decrece como podia esperarse.

Ateniéndonos a su estructura quimica hemos
clasificado el Sandosten dentro del _l‘gllm'?_mso
grupo de antihistaminicos de constitucion 'etlle?l'
diaminica, subgrupo de derivados piperidin-eti
aminicos

FARMACOLOGIA.

Ha sido estudiado por ROTHLIN ¥ CERLETTLF
farmacologicamente, comprobando que poie«
una intensa accién antihistaminica, siend i:asee
mas, antiacetilcolinico y anestésico local. C;cio
muy débil toxicidad y la asociacion col Gfa
(glucono-galacto-gluconato calcico) aumen ¥
actividad antiexudativa e impermoablllzante

pstrdd
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* Agradecemos a los lnboratorios SANDOZ las !2“” :
puestas a nuestra disposicién para realizar estos




