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SUMMARY 

'Ihe ,..-riters study arterial wall methachro­
masia and carry out mastcell counls in the pc­
r:arterial connecti\'e tissue in kidneys of sut­
jccts who died of renal hypertension. A fairl.) 
ｾｾｲｩ｣ｴ＠ I arallelism is found bet,,·een such faclors 
und blood ¡;ressure. This fact would conftrm 
the yeracity of the vie,v, previously suggeslcct 
by tne writers, of a relationship bel.vecn the 
metachromatic substance and the hyperlcnsivc 
sYtslance ¡;roduced in the arterial wall. Com­
ments are made on the support that modern 
findmgs on the function of maslcells lends to 
this hypothesis. 

ZUSA1L\1ENF ASSUNG 

Die Authoren untersuchen die 11etachroma­
sie der Arterienwand und führen eine Zahlung 
der Mastzellen im periarteriellen Bindegewebe 
der Niere von an nephrogener Hypertonie vers­
tortenen Patienten durch, wobei sie einen ziem­
lich innigen Paralellismus zwischen diesen bei­
den F aktoren und dem arteriellen Druck beo­
bachten konnten. Diesen Tatsachen zufolge, 
würde die von den Authoren schon früher auf­
gestellte These, wonach eine Beziehung zwis­
chen der metachromatischen Substanz und der 
in der Arterienwand gebildeten, blutdruckerho­
henden Substanz bestehen soll, als wahrschein­
Uch bestatigt werden. Es kommen die moder­
nen ｆｯｲｳ｣ｨｵｮ ｾ｣ ｮ＠ über die Funktion der Mastze­
llen zur Besprechung, durch welche die ge­
nannte Hypothese befürwortet wird. 

RÉSUME 

Les auteurs étudient la métachromasie de la 
paroi artérielle et font un recensement des ce­
Hules engraissées dans le connectif périartérlel 
dans les reins de sujets morts avec hypertonie 
néphrogime, trouvant un parallélisme assez 
étroit entre les deux facteurs et la pression ar­
térielle. Ces faits confirmeraient la vraisem­
blance de la these antérieurement suc;gérée 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 l'appui que des étu­
des modernes sur la foction des "mastzellen" 
pretent a cette hypothese. 

LAS SUSTANCIAS RADIOMIMETICAS 
ASOCIADAS A LA RADIOTERAPIA { l 

c. GIL y GIL. 

Ca tedrátlco dn Rn<liol<wl•t <lt• l¡t l•''<"ttltn 1 1 
ｾ＠ ., , ' ' ' < e Medicina. 

Mnllrhl. 

Además de los mecanismos bioquímicos qu 
･ｾｰ ｬｩ ＿｡ｾ＠ ｾｾ＠ modo de acci?n de las sustancias ｲ｡ｾ＠
dwm1meticas sobre las celulas y sobre los proce­
sos neoformativos malignos en general, y en es­
pecial sobre los procedentes de los órganos he. 
matopoyéticos; es un hecho curioso i. en ocasio­
nes, sorprendente que la aplicación simultánea 
o combinada de la t ad iación rontgen y de los 
agentes 1 adiomiméticos puede originar una su. 
mación de efectos tcrapi'Utl(·os difícilmente ob­
tenibles por el empleo aislado de las dosis 
individuales de radiación o de las sustancias ca· 
rioclásticas. 

Nuestras príme1 as obsenactones clínicas tu­
vieron lugar con motivo del tr a Uuniento de al· 
gunos enfermos afcdos de lmfogr.ulUloma ma­
ligno en te1 cer estadio evolutivo ( 26 en conjunto 
en 1948) y de otros con linfosarcomatosis gent'· 
ralizada (ocho enfermos l, a los que se aplicarc.n 
combinadamente el ｡ｾ･ｮｬ･＠ fisit'o y el químico. 

Hechos análogos hemos ap1 t ciado ro11 1' s­
terioridad en la C'línil'a 1 adiotcrápica en d 
tratamiento de ]Jt ｯ｣｣ｾｵｾ＠ 1 adw::;cnslble::; dL:,ad · 

liados a expensas de los tejidos críticos (Maus· 
sergewebe de ｓ｣ｭ ｾ ｺＩ＠ y también en algunos pro· 
cesos malignos englobados por BORAK en el 
concepto de disembriomas. Más tarde hemos ex· 
tendido nuestra apreciacién a otras clases de 
tumores epiteliales y conjuntivos y que por sus 
características clínicas de extensión, de genera· 
lización del proceso, de radiorresistencla y de 
malignidad, podían considerarse como tumores 
incurables. 

Vamos, pues, a dar una visión rápida ､ｾ＠ !os 
hechos más salientes observados en la cluuca 
radiológica con el empleo combinado de las sus· 
tancias radiomiméticas y de la radiación ｲｯｾｴｧ ･ｮＮ＠
Empecemos por el conocimiento de las m1smas. 

SUSTA.."TCIAS RADIOMIMÉTICAS. IDEA GENERAL SOBRE 

ｾｕ＠ COMPOSICIÓN QUÍMICA. 

a) Mostazas nit'rogcnadas.- La ipcrita {tia; 
éter cloroetílico o sulfuro de etilo diclorado) • ) 
conocida también con el nombre de gas mostaza, 
responde a la fórmula: 

9 
/cu, 

CH, 

CH, Cl 

CH, Cl 

fué el primer cuerpo en el cual se hallaron pro· 
piedades carioclásticas). teni· 

Partiendo de este preparado se han ob 

(*) Simposio Pl'CHentado al V 1 r r Congr i'HO rntNll'H'IOoo . 
<le Radlologla. M éxico, julio 1956. 
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11 
rnadas mostazas nitrogenadas, muy 

do_ !asdasa inicialmente por GILMANN, PHILIPS, 
utiliza T7•RNOWSKY y colaboradores, y tam-
RHOADS, ru• t t .. r BACQ HADDOW, e C., e C. 
bien tpo estos ｾｯｭｰｵ･ｳｴｯｳＬ＠ el más utilizado es la 

En re · · n ·o 1 de i!di·P-Cloroetllamma, que se co oce e n a -
met. c

1
·ón de preparado HN2, y cuya fór­

nomma 
mula es: Cll, CH, Cl 

eH, N 
CH, CH., Cl 

HADDOW y su escuela ｨｾｮ＠ llegado a la conclu­
sión que sólo las ｳｵｳｴｾｾ｣ Ｑ｡ｳ＠ que poseen al me­
nos dos radicales ｾｬｱｾｩｬｩ｣ｯｳ＠ ｨ｡ｬｯｧｾｮｾ､ｯｳ＠ poseeu 
propiedades inhib1tonas del crec1m1ento. BuH­
｣ ｈｅＮｾａｌ＠ y RILEY han confirmado estas conclu-

siones. 
Otro preparado análogo,_ ｾ｡＠ ｴｲｩＭ｣ｬｯｲｯｾｾｩｬ｡ｭｩｮ｡Ｌ＠

denominado HN3, ｾ･＠ ha ullhzado tamb1en en te­
rapéutica, aunque con más restricción, debido a 
su marcada acción tóxica. Nosotros hemos uti­
lizado este preparado fabricado en España por 
Urquifa. y creemos responde a la fórmula: 

CH, 

N- CH 

( 'H 

CH, Cl 

0 H, Cl 

CH, Cl 

Otro preparado similar, fabricado por la Casa 
IBYS, Clorhidrato de lrietilamina, lo hemos usa­
do abundantemente, sobre todo entre 194 7-1949. 
Su fórmula es: 

CH CH 

HCl N-CH, CH 

CH, CH, 

ｾｮ￡ｾｯｧｯ＠ al HN2, si bien posee escaso poder te­
rapeubco, es el HNl (etil-di-cloroetilamina), y 
se ha prescindido del mismo en la práctica por su 
escasa eficacia. 

/ CH, 

N-CH 

CH, 

CH Cl 

CH, 

CH, Cl 

rn ｾｯ､｡ｳ＠ las sustancias que responden a la fór­
･ｮ｜ｾ＠ general R-N (CH 2 CH2 - Cb) solubles 
pr . agua o ｾｮ＠ los lípidos, presentan, asimismo, 
f op¡edades c1tostáticas y carioclásticas sea cual 
ｨｾｾｾｾｯ＠ ･ｾ＠ ｴｾｰｯ＠ de radical ( alifático, ｡ｲｯｾ￡ｴｩ｣ｯ＠ o 
tnol' Clchco), que entra a formar parte de la 
ｴｮ￡ｴｾ｣ｵｬ｡Ｎ＠ Entre los compuestos con radical aro­
ｴｮｩｮｾ｣ｯ＠ ｨ･ｭｯｾ＠ de citar la d-,8-cloroetil-,8-naftila-

, cuya formula es: 

ｾＢＧＬ＠ ＯｾＭ N / CH, - CH, Cl 

""CH, - CH, Cl 

\./'- ｾ＠

ｾｵｹ＠ utilizada en A , . , . . erior al d 
1 

menea, y de poder toXIco m-
e as mostazas nitrogenada!:>. 

b) Epóxidos.-ALExANDER ha apreciado, asi­
mismo, que los epóxidos, tal como el diepóx.ido 
de butadieno, cuya fórmula es: 

o o 
/ 

CH, -- CH - CH -- CH, 

o los que responden a la fórmula general: 

o 

tC H,ln 

/ 
CH CH étt, 

CH, - CH - - CH, 
/ 

o 

y portadores, al menos, de dos grupos epóxidos, 
presentan propiedades análogas a las de las mos­
tazas nitrogenadas, si bien es menos acusada su 
capacidad citostática. Sin embargo, el hallazgo 
de los diepóxidos hizo pensar que el radical clo­
roetílico - CH" - CH 2 Cl de las mostazas ni­
trogenadas no era el único que ejercía la acción 
<:i tostática. 

e) Grupos etilení-micos.-Por otra parte, ｳｾ＠
ob::)ervó que algunas sustancias, de composición 
4uímica muy sencilla y con un anillo en su mo­
lécula, presentan análogas propiedades citostá 
ticas. Tal ocurre con la etilenimina, cuya fór-
mula es: 

Cd, 
HN 1 

CH, 

Se llegó, por lo tanto, a la conclusión que las 
mostazas nitrogenadas no actuaban },or el g1 u­
po clorado, y por tanto por liberar cl01 o libre. 
sino que bastaría la formación intermedia de un 
anillo etilenimínico para explicarnos su acción 
de la manera siguiente: 

CH, 
CH, - N "-

éH, 

---+ CH,- N - CH,---+ 

CH, CH, Cl 
CH, CH. Cl 

CH,- CH,- R 
-+ CH, 

"- eH,- CH,- R 

Partiendo de esta representación y de la acción 
tóxica del anillo etilenimínico, la firma Farb­
werbe, Hoechts (Alemania), logró la síntesis de 
un compuesto que contenía varios anillos eti­
lenimínicos. Dicho preparado, conocido en el 
comercio con el nombre de trietilenmelanina 
(TEM). tiene por fórmula: 

CH,- CH, 

Este compuesto ha sido muy utilizado, sobre 
todo en la enfermedad de Hodgkin. ｾｯ＠ origina 
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náuseas ni vómitos, y puede administrarse por 
vía oral. Produce disminucién de la hemoglobi­
na en mayor grado que las mostazas nitroge­
nadas. 

d) Esteres sulfónicos.-Por último, los es­
teres sulfónicos han sido también utilizados en 
tetapéutica, por presentar también las tres pro­
piedades fundamentales características de los 
¡::reparados radiomiméticos, a saber: son mutá­
genos, carcinógenos e inhibidores de la multipli­
cación celular (DusnN). 

Su fórmula es: 

so_ - R 

ｳｯｾＭ R 

'Ce estos compuestos, el más empleado es el 
pre¡ arado conocido r:or el nombre de M:YLERAX, 
llamado también GT 41. 

CH, SO,- O- lCH_t,- O so CH, 

que actuaría electivamente sobre las formas in­
maduras de la serie granulocítica, estando, por 
tanto, especialmente indicado en las leucemias 
mieloides. 

MODO DE ACCI'JX DE lAS SUSTAXCIAS 
RADIO:\II:\lÉTICAS. 

Inicialmente se pensó que el radical haloge­
nado ejercía la acción tóxica. La liberación de 
ion e¡- tendría lugar mediante la formación de 
un ion amonio en el que el N funcionaría como 
pentavalente. Así, por ejemplo, en el caso de la 
mostaza HN2 se formaría la siguiente reacción: 

CH, 

OH, 
/ CH' CH, Cl + 

N '- ｾ＠ CH, N - CH, + Cl 
'-CH,- CH, Cl 

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

BoYl.AND supone que por ser los agentes radio­
miméticos muy solubles en los lípidos y en el 
agua, penetrarían fácilmente en las células mer­
ced a w gran capacidad de difusién, determi­
nando las alteraciones cromosómicas inicialmen­
te apreciadas por AUERBACH, AUERBACH y Ros­
SON, GILI\'IAN y PHILIPS, KARNGWSKY, etc. 

La lesión celular se originaría por la reacción 
del radical activo radiomimético con el ácido 
dexosiribonucleínico, o bien con sus predecesores 
metabólicos, determinando la modificación de la 
forma de la molécula o la ruptura de la misma, 
con la subsiguiente degradación (ALEXANDER). 

También se piensa que la existencia de dos ra­
dicales halogenados alquílicos en las mostazas 
nitrogenadas determinaría una acción doble en 
los cromosomas, originando una reticulación in­
ter o intracromosómica. Así suponen GOLDACRE, 
LovELEss y Ross. 

BuTLER y SMITH sospechan en un proc 
de polimerización del ácido fimo-nucleínic eso dt 
han demostrado in 'tiitro. o, como 

En todo caso, la acción de los agentes r . 
miméticos sería más intensa :'n las fases pradic. 

· t d l · t · · ernn. m oras e a m1 os1s, segun han demost d 
K .. e d ra 1 or.r..FR y ASARINI, qne urante la mitosi, 
misma. 

De análoga orin ión es MüLLFR, y cree que 1, 
agentes radiomiméticos actúan en la ｩｮｴ･ｲｦｾ＠
cuando el nucleo se encuentra en reposo, y Prt· 
ferentemente durantC' el período premonitor d1 

la mitosis en la fase que HFIL:\IEYER designa co.: 
el noml:re de "Voq hase", o en el pcrkdodesigna. 
do por Al L\IAXN con el de "Interp!1ase", par 
distinguirla de la llamada "Intermi' ｯｾｩｳＢ＠ por t 
mismo autor. 

El momento de tuayur sensitilidad de las cé. 
lulas a los agentes radiomiméticos seda la ''Jr. 
terphase" ¡:ropiamenle dicha, estando en razón 
directa el grado de !;ensitiliuad. con la concen­
tt acién del agente y con el grad1) tle hidratacióu 
de los cromosomas. 

<-=niiL11 UIJ ｄｦｾ＠ ,\(;CIÓ:\ ¡,¡.; l.-\ J<,\[,L\f'l6X ROXT::E:, Y 
OE L.\::: :-:UST,\NCIM' HM,J:!\II;\J(.JIC.\S. 

La acción letal de la radiación rüntgen ｾｯ｢ｲ･＠
las células se rxplita por· mecanismos directos 
(ionización, formac1ón de radKales ｡｣ｵｯｾｯｾ＠ 11 

situ y de radicales orgánicos) . 
Los mecanismos indirectos, asimismo locales. 

tienen lugar por 1?. reacción de estos radicales 
con l as nucleoproteínas. Estos aspectos son, al 
presente, suficientemente conocidos y no vamos 
a insistir sobre ellos. 

Cualitativamente los efectos biológicos produ· 
cidos por las radiaciones penetrantes ｳｯｾ＠ ｩ､ｾｮｴＡ ﾷ＠
cos a los que originan las sustancias radwmrme· 
ticas. EOYL.AND los pone de relieve en el_ ｯｲ､Ｌ･ｾ＠
siguiente: Copiamos literalmente al autor mgles. 

Efectos p-oducidos por mdiacioncs ion izantes Y 
dmgas radiorniméticas. 

"1. 

2. 
3. 
4. 
5. 

6. 
7. 
8. 

9. 

10. 

Inhibición del crecimiento de tumores 0 de 
todo el cuerpo. "n 

Inducción del cáncer en el lugar de acciO · 
Producción de deterioro cromosómico. 
Producción de mutaciones. 
Muerte retardada con parecidos cambios 

post morten. 
Eritemas e inflamaciones. 
Destrucción de viru s. . . ¡¡1 
Depolimerización del ácido nucleJnJCO_ 

0 b', in VlV. uitro y probablemente tam 1en d la 
Destrucción de los glóbulos blancos e 

sangre (leucopenia). 1 ción 
Reducción de la capacidad de ｣ｯ｡ｧｾ＠ a a la 

de la sangre, debida probablemenbe citos 
reducción del número de trom 0 

circulantes. 
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Producción de zonas canosas en el pelo. 
11. Inhibición del desarrollo de la inmunidad 
12· causada por la producción de antibióti­

cos cuando se administra un antígeno. 
Destrucción del complemento ( ｣ｯｾｳｴｩｴｵｹ･ｮＭ

13· te normal de la sangre necesano para la 
lisis de glóbulos rojos extraños). 

4 
Inhibición de las sulfidril-enzimas, como la 

1 · dehidrogcnasa de triosafosfato. 

5 
Producción de flictemas en la piel. 

1 . 
6 

Hemoconccntración a causa de la retirada 
1 . 

del agua de la sangre. 
17. Náuseas y vómitos análogos a los de la 

radiación y lesiones en la mucosa intes-
tinal. 

18. Hiperglucemia retardada. 
19. Produccii n de anormalidades fetale!: duran­

te el embarazo de los animales. 
20. Equilibrio nitrogenado negativo, debido 

bien a un aumento de descomposición de 
poteína, b1en a una disminución en la 
sínt<'siR ¡ rot0ínica." 

ｾﾡ＠ J¡¡ J elación precedente valora los efectos 
cualitativos producidos experimentalmente por 
los rayos X y los agentes radiomiméticos, toda­
vía llega el autor a un estudio cuantitativo de 
los efcct os t;ológicos. 

Los trabajos 111 t!fro le permiten calibrar cuan­
titativamentE' los efectos producidos por la ra­
diación rontgen o ror las mostazas nitrogenadas 
sobre el ácido timo-nucleínico. Llega a la conclu­
sión que 1 / 10 •· M. (una millonésima de mol) 
de HN2 produce análogos efectos que los radi­
cales liberados por la absorción de 100 r de ra­
yos X sobre el mismo ácido. Es evidente que a 
causa de la mayor concentración de los radicales 
acu?.sos, sobre todo OH y de los liberados por la 
｡ｾ｣ＱＰｮ＠ de la radiación sobre las moléculas orgá­
ｭ｣ｾｾﾷ＠ la radiación puede ofrecer in vivo una 
acc10n tres veces más activa y, por tanto, más 
eficaz (BOYI.AND). 
. Por estos hechos se deduce que 100 r., absor­

｢ｾ､ｯＮｳ＠ por un proceso irradiado localmente, son 
bologtcamente mucho más eficaces que la apli-
c . ' dac10n por vía oral o parenteral de una cantidad 
e agente radiomimético que origine in vitro los 

efectos equivalentes a 100 r. 
, P.odemos, por tanto, sospechar la posible ca­
factdad de sumación de efectos in vivo aplicando 
ocalmente la radiación y con posterioridad los 
ｾｧ･Ｎｮｴ･ｳ＠ radiomiméticos. Esta dosis puede des­
･ｾｕＱｲ＠ todas o parte de las células que hubiesen 
｢ｩｾ｡ｰ｡､ｯ＠ de los efectos letales de la radiación, 
de r po: haber originado una mutación inicial 
ad ｡ｾ＠ ?elulas matrices o por la radiorresistencia 
bi;;mda. a ＿ｾｵｳ｡＠ de la alteracién metabólica, 

b
. por mh1b1Ción o modificación de enzimas o 
1en a e hasta 

1 
ausa <'IP otros factores todavía oscuros 

tos ｳ･ｾ＠ presente. Sobre estos diferentes aspec­
Mtn:R aGn ocupado recientemente LETTRÉ, HEIL-

' RUNDM.ANN, etc. 

MODO DE REALIZAR EL ｔｒａｔａｍｉｅｎｔｾＮ＠

En consecuencia, parece lógico emplear en esta 
clase de tratamientos combinados la radiación 
rontgen previamente a los agentes radiomimé­
ticos, por ofrecer la radiación mayor efecto lo­
cal a causa de la mayor concentración 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 (según las es­
casas ｲ･ｦ･ｲ･ｮｾｩ｡ｳ＠ bibliográficas que poseemos) 
han empleado comtinadamente ambos trata­
mientos. Sin embargo, CRAVER y DRATMAN, en 
América, son de opinión contraria a la nuestra y 
preconizan el empleo inicial de la mostaza nitro­
genada seguido de la radiación rontgen en el 
tratamiento de la enfermedad de Hodgkin. Nos­
otros sólo hemos empleado las mostazas antes 
que la radiación excepcionalmente. ｾ￳ｬｯ＠ en al­
gunos casos muy poco frecuentes en la práctica 
clínica en que existen compresiones tra::}ueales 
(generalmente intratorácicas), ya que en estos 
casos la congestión que producen las dosis ini­
ciales de rayos X pueden aumentar la compre­
sión y comprometer seriamente la vida del en-
fermo. 

También la clínica 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
ración, que nosotros sepamos, con el empleo de 
los agentes radiomiméticos en los enfermos con 
afecciones del sistema hematopoyético. Así, por 
ejemplo, las mostazas nitrogenadas, sea cual fue­
re el radical constituyente, no curan los enfer­
mos de linfogranuloma maligno. Otro tanto 
podríamos decir del TEM y de los otros prepa­
rados. ｾ￳ｬｯ＠ el MYLERAN parece alargar la su­
pervivencia de los enfermos con leucemia mieloi­
de entre dos ｲ･｣｡ｾ､｡ｳ＠ consecutivas. No obstante, 
regresiones superiores a un año y med:o e inclu­
so dos las hemos observado en enfermos de leu­
cemia mieloide crónica tratados con rontgentc­
ra¡:-ia en la fase inicial del proceso. Los agentes 
radiomiméticos producen regresiones más o me­
nos durables. Sin embargo, existen de hecho, 
aunque muy escasos en número, algunos casos 
cte Hodgkin curados por radiaciones (GILBERr y 
GIL GIL). El número de tumores desarrollados 
en otros tejidos críticos y curados nor radiacio­
nes, son ya muy importantes en número y han 
sido apreciados en todas las clínicas, l>ero. J=Or 
el contrario, no conocemos ningún caso curado 
vor agentes radiomiméticos. 

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

La meta de la Terapia .llfagna Stcrilisans. pre-
conizada por EHRLICH, está todavía lejos de ser 
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alcanzada con el empleo de las drogas en el tra­
tamiento de los tumores malignos. Habría 1uc 
llegar quizá a la llamada por el mismo autor 
"Atreptischem Chemotherapie", en que junto a 
la alteración celular espedfica se produjese la 
alteración correspondiente del medio interno. 

Todavía podríamos invocar otros mecanismos 
indirectos coadyuvantes de la acción local de la 
radiación y que nos impelen al empleo inicial de 
la terapia róntgen en los tratamientos combi­
nados. 

CASPARI señaló entre los ｭ･｣｡ｮｩｳｭｯｾ＠ indiree­
tos de la acción de la radiación la liberación de 
ciertas sustancias ( necrohormonas) que actua­
rían J:?Or vía sanguínea a manera de ｡ｮｴｩ｣ｵ･ｲｰｯｾＮ＠
contnbuyendo, asimismo, a la desintegración del 
tumor. Se ocserva con frecuencia en la clínica la 
desaparición o disminución de una siembra tu­
moral por el tratamiento de otras situadas a dis­
tancia. Tal ocm re con algunos ｬｩｮｦｯｧｲ｡ｮｵｬｯｭ｡ｾ＠
y linfosarcomas, y en general con tumores de 
acusada radiosensibilidad (tumores de los teji­
dos críticos, disembriomas de Borak). 

. CURSCH:\IAXX y GAUPP apreciaron que la ac­
CIÓn de la radiación róntgen sobre los leucocitos 
en _l?s enfermos de leucemia originaba la lite­
raciOn de una sustancia llamada ror el autor 
ｬ･ｵｾｯｴｯｸｩｮ｡Ｌ＠ que tenía la propiedad de producü· 
la hs1s de los leucocitos, incluso in ritro. 

Este hecho nos explica que pequeñas dosis de 
radiac!ón ｲｯｮｾｧｾｮＬ＠ aplicadas sobre una espleno­
megaha leucemiCa, pueda producir descensos 
muy bruscos en los leucocitos de la sangre cir­
culante. 

2ugerencias de este tipo acerca de los meca­
ｮｾｳｭｯｳ＠ ､･ｦ･ｾｳｩｶｯｳ＠ generales del organismo, me­
diante el estimulo del sistema retículo endotelial 
con producción de anticuerpos y capaces ､ｾ＠
cooperar a la desaparicién del tumor, han sido 
puestos de relieve por HOLTI-IUSEN, CASPARJ, 
EWING, etc. 

KRFBS sospecha que la yema de huevos fres­
cos contienen a lgunas sustancias que favorecen 
la curación de los tumores de huesos. 

Es evidente, por otra parte, que la aplicación 
local de una dosis de radiacién tiende a alterar 
el equilibrio fisiológico del organismo. Este fe­
nómeno se acentúa progresivamente con la su­
ｾ｡ｾｩ￳ｮ＠ de Ｑｾ＠ 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 correlación en el concepto de L ::>RrNz esto es 
reduciendo al mínimo los fenómenos tÓxicos ; 
procurando que el componente metabólico y neu­
ro-vegetativo y hormonal del enfermo estén en 
perfecto equilibrio. 

La radioterapia funcional tiene como funda­
mento biológico los efectos locales y generales 
de la radiación, actuando principalmente sobr(t 
el sistema neuro-vegetativo. 

CRAMER llega a producir efectos sensibilizan­
tes sobre algunos tumores irradiando la región 

hipofisaria. A todos estos estímulos será r . 
t ecurrir en el futuro en la lucha contra) ec¡so 
mores. os tu. 

El empleo de todos estos factores en 1 t 
péutica constituye lo que LORENZ design a era. 
nombre de "Korrelations Radiologie". a con el 

PRFPARAP.CS UTH IZI\D'JS Y D0SIS. 

ｈｾｭｯｳ＠ emrleado la mostaza nitrogenada HNZ 
ｾ･＠ diferente procedencia: americana, inglesa : 
Japonesa. ｾ＠

Estas mostazas son bien toleradas, no produ. 
cen ｴｲｾｳｴｯｲ｟ｮｯｳ＠ locales y pueden aplicarse duran­
ｴｾ＠ vanos d1as_ consecutivos. Es preciso vigilar la 
formula hematJca y las plaquetas. I.. .. a dosis em­
pleada ha sido hatitualmente de 0,2 mgr. por 
kilogramo de ¡' eso. 
ｔ｡ｾ｢ｩ￩ｮ＠ hemos empleado el N1trostán. mos­

taza mtrogenada ｈｎｾＮ＠ tri-cloroetJiamina en am­
pollas de 1 mgr. y de 5 mg. dE' sustancia activa. 
La dosis diaria es de O, 1 mg. por kilogramo de 
reso. El número de myecc10nes que se ¡:onen ha­
bitualmente es de tres o cuatro. Producen con 
facilidad irritación de carácter local. 

El pr('raraclo IBYS, Clorhidrato de trietilami· 
na lo empleamos a dosis de 0,1 mg. por kilogramo 
de peso. Es bastante tóxico, product> reacción lo· 
cal de endoflebitis y solamente aplicáramos de 
tres a Cl neo 111} ecc1ones, egu1das o con alguno. 
días de distancia, según el estado del enfermo. 
Lo consideramos bastante tóxico, tanto experi­
mentalmente (GIL Y GIL y SÁNCHEZ) como en 
la clínica (GIL Y GIL y HERNÁNDEZ). 

La Nafticlorina (Wassermann) l di-cloroetil· 
Naftilamina 1 contiene 0,10 gr. de producto por 
tatleta y puede darse dos a cuatro comprimidos 
diarios durante diez a quince días. 

Fl TEM (Wassermann) no es irritante local· 
mente. Administrado por vía oral no produce 
náuseas ni vómitos. Los preparados inyectables 
llevan 2 mg. por ampolla. Los comprimidos tam· 
tién tienen la misma cantidad. La dosis varía 
según la edad y el estado general del enfermo. 
E:i se emplea por vía oral, la dosis aplicable _es 
de 2 a 4 mg. al día, durante tres o cuatro d1as 
consecutivos y comprobando la fórmula hemá· 
tica: la serie blanca y roja, la hemoglobina y las 
plaquetas. Si no existe linfopenia, puede hacerse 
un nuevo tratamiento más intenso ::JUe el ante· 
rior transcurrido un plazo de ocho a diez días. 
El comienzo del tratamiento con TEM o con otros 
radiomiméticos lo em¡::leamos a la terminación 
del tratamiento con radioterapia si el enfe7mo 
ofrece un buen estado general o pasados qumce 
días de la terminación del mismo. 

TRATAMIENTO Y RESULTAD0S OBTENIDOS. 

Linfogranulomatosis maligna. 

Los casos tratados en 194 7-48 con el prepa· 
rado IBYS (Clorhidrato de trietilamina) fueron 
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. ti 'is De ellos, la gran mayoría pertenecían 
l'elD ser ｾｳｴ｡､ｯ＠ evolutivo. La sumación de efec­
al te[c: manifiesta y especialmente notoria en 
tos ufermos de 1 y de Il grado. La acción tóxica 
ｾｾ＠ ･ｾ･ｰ｡ｲ｡､ｯ＠ y los efectos producidos en la to-
\dad del organismo por la liberación de radi­

ｾｾｾｾｳＬ＠ llegaron a ｹｲｯｾｾ｣ｩｲ＠ ｬ･ｵｾｯｰ･ｮｩ｡ ｳ＠ de 600 leu­
cocitos. La dismmucwnddelUnumefro de ｰｬ｡ｱｾｾｴ､｡ｳ＠
fué también muy ｾ｣ｵｳ｡＠ a. n en Ｎｾｲｭｯ＠ mur.w e 
hemorragia intestmal; otro m uno con leswnes 
renales de linfogranuloma (GIL GAYARRE y ELE­
c!IlGUfRRA) y la restauración de la mayoría de 
Jos enfermos fué muy dura. 

Fara más información sobre este aspecto véan-
se Jos ti abajos de Gn Y G IL y ｈ ｅｒｾ＠ ￁ＺＧｈｾｅｺＬ＠ desde 
el runto de vista clínico, y GIL Y GIL y SÁNCHEZ, 
que tratan el problema experimentalmente. Con 

1 
osterioridad, hemos tt atado doce ｾｮｦ･ｲｭｯｾ＠ de 

Hodgkin con la mostaza HN2 de ongen extran-
jero. 

Los enfermos la soportan mejor, y para pro-
ducir la ester ilin1ción de los paquetes ganglio­
nares es prec1so ｵｴｩｬｩｺ｡ｾ＠ menos dosis de rayos 
que habitualmC'nÜ' C'mpkando sólo radiación 
rontgen. 

Un caso clínico ofrecía gmn poder invasivo, 
presenta11do inicialmente diseminación generali­
zada del linfogranuloma, mcluso en el esqueleto 
!esternón). 

Este y otros casos dan idea de lo que se ob­
u.ene con el tratamiento combinado y de los pe­
ligros que puede encerrar el mismo. Easta con 
ECO a 1.200 r. fraccionadamente y cinco-seis 
HFlicacioncs de HN?. Los casos tratados con Sa­
namicín y rontgcntC'rapia ofrecen la misma su­
mación de efectos, si bien las supervivencias 
ｾｯｮＬ＠ al parecer, de mavor duración que las ob­
tenidas con las mostaias. 

Las remisiones parecen también de mayor 
duracién. Es un antibiótico producido por. la 
Bayer. lo hemos empleado hasta ahora en ocho 
･ｾｾ･ＮｲｭｯｳＮ＠ La aplicación ror inyección del anti­
ｨｊｏｴｾ｣ｯ＠ produce la regresión de los ganglios con 
lentitud. Se acelera la desaparición de los mis­
ｭｯｾ＠ irradiando inicialmente y aplicando menor 
､ｯｳｾｳ＠ de Sanamicín que las ＲｾＮｃｏｏ＠ gammas pre­
ｾＱｯｭｺ｡､｡ｳ＠ Para un tratamiento. Viene en ampo­
i:sl de 2CO gammas cada una. Las regresiones. 
.e uso en los casos muy avanzados, son noto­

rJas ror su mayor duración. Esta es una nueva 
prueta de la sumacion de efectos. 

Linfosarco · general mas, TC'ttrulo-sarcomas y sarcomas en 
(lobocclularcs. de células grandes y pc-

quciías). 

Casos tr t d . ma a a os en conJunto· nueve. De esta 
nera: · 
ｾｾ･ｳ＠ tratados con TEM. 

ｬ｡ｲｮｩｮｾｲＨｾｾｾｴ｡､ｯﾡＺ［＠ con el Clorhidrato de Trieti-
D S). 

os tratad TROSTAN). os con el preparado HN3 (NI-

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

Los preparados, al parecer, más tóxicos, fue­
ron el TEM y el Clorhidrato de trietilamina. Un 
enfermo tratado con TEM murió 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 leuco¡::enia obser­
vada en estos enfermos y la disminución de pla­
quetas fueron muy acusadas. Uno de ellos, tra­
tado con rayos rontgen y HN2, lleva de super­
vivencia dos años y medio. 

Existe evidente sumación de efectos sensibili­
zando inicialmente los tumores con radiación 
rontgen. 

Los linfosarcomas desaparecen con rapidez y 
rmpleando poca dosis de radiación. 

('(lnccres del epitelio bronquwl. 

Número de casos tratados: veintiuno. 
Et an la mayoría tumores extensos con metás­

tasis hiliares y mediastínicas. Se descomp0nen 
así: 

'l'ratados con rayos X y HN3 : catorce ca-
caRos; de éstos, cuatro fueron, además, tratados 
con P ·. 

Tratados con rayos X y HN2: dos casos. 
Tratados con rayos X y TEM: seis casos. En 

un caso también recibió P 32
• 

En un caso fué sorprendente el efecto del tra­
tamiento. Además de la lesión pulmonar ofrecía 
atundantes siembras hepáticas, llegando a sos­
pechar si el tumor fuera inicialmente del hígado. 
En este enfermo desaparecieron las grandes tu­
moraciones hepáticas en quince días y, asimismo, 
la sombra pulmonar en gran parte. El enfermo 
tenía _ya siemtras esternales. Fué dado de alta 
en tuen estado general, sin embargo, falleció 
(ignoramos la causa) cuatro meses después. 

Otro caso pertenece a una enferma operada 
tres años antes de Ca. de recto (porción ascen­
dente). Llegamos a sospechar si la lesién pulmo­
nar podría tratarse de una metástasis. El resul­
tado puede apreciarse en las radiografías 3, 3-a 
y 73-b. La sombra desapareció cuatro semanas 
después del tratamiento. La enferma siguió en 
tuen estado general durante catorce meses. Dos 
meses después sucumbió de un proceso cerebral. 
En tres casos más la remisión de la sombra fué 
notable, llegando casi a desaparecer. 

A. G. S. e- De cincuenta y nueYe años. natural de 
Eadajoz. Peso, 66,400 kg. 

12 de juttio de 194 . Dolor en el \'ario derecho y en 
fosa ilíaca. Deposiciones diarreicas y sang-uinolentas. 

9 de juttio de 194 '. La exploración del colon muestra 
la existrncia dr una falla en la porción ascend('nte del 
colon. (Véase figs. 1 y 2). La exploración del tórax es 

normal. 
Diciembre de ＱＹｾＰＮ＠ Extirpación de 12 cm. de colon 

ascrndrnte. Marcha post-operatoria normal. La l'nfl'rma 
l'Stá libre de síntomas ｾ｡ｳｴ｡＠ junio dl' 1950 

Jw¡io-agosto de 1950.- Afonia intensa. tos seca fre-
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cuente. Parálisis de la cuerda vocal ｊＷｾｵｩ･ｲ､｡Ｌ＠ voz bito­
nal, dolor en el brazo y hombro izquierdos. 

5 de octubre de 1950. Estasis \'eno!'>o muy acusado rn 
el cuello y porción superior del tóra.--. Disfagia y dolor 
a la deglución a nivel del mango C'st<•rnal (porción su­
periorl. Dolor esternal a la presión a nivel del mango 

Fig l. 

s1gnn <if' '}¡l ｾ＠ G1l ro:s1t \' 1 • ra,., n '' tónt\., u:-
tra una atelf'rtasia del lóhvlo sup<:>rior i:>:quiC'rrlo. ( Véasf' 
figura 31. 

La exploración ron papil l" <i!' bano señala comprC'­
sJón d!'l !'3ófago a la entr<>da en C'l tórax por un grupo 
de ganglios paratraquealC's au:nC'ntados dC' tamaño. 

Fig. 2. 

Aorta dilatada. Ganglios mediastínicos posteriores au­
mentados de volumen. 

Investigación microscópica del esputo : Células neo­
plásicas. (Ver fig. 4 ). 

La invesl!gacién radiológh'a lid colon ind 
C'Xiste altrración aprC'riablc. Jea que no 

ｄｩ｡ｧｾﾡ￳ｳｴｩ｣ｯＮ＠ ¿Ca. <le epiteho l>ronqlllal? . ｾＡ＠ . 
sis bronquial d<:>l Ca. de eolon? · "' elásta. 

Tratamic11to. En \'C'mtiún ＼ｬ￭｡ｾ＠ la cnfcrn 
3.000 r. tumor en la n •gión api('al. la ｲ･｣Ｑｾ＠

1• IJ; 3 1 10 X 1 :.ol • 

\ la lt•JnumH ón el(•) t rntnmJ• nto !!C' lo apllran trt· 
·nyt ｾｲＧＢＢＢＢ＠ ＬﾡＬｾ＠ mndn?.Jt nttrnf"PnH In 1!"\''1 ｾｯｮ＠ un total 

JC: .. -. m,.. 
Resultado. La sombm pulmonar ha rl¡s¡mnuído nota· 

rlemente. ( VC'r fig. fi 1. ros sC'manas más tarde no existe 
vestigio de tumor C'n la r·pgi'>n apical !Véase fig. 6) La 

enferma qut'dó ｣ｬ￭ｮ￭｣｡ｾｮＨ•ｮｴｃＧ＠ ('tirada Catorce meses más 
tarde fallecía la C'nfrrma con frnómcnos cerebrales dt 
compresión y <:>stas1s papilar, posibl!'mentc a ronsecuen· 
cia de una mC'tástasis ccrC'bral. 

Los otros casos de Ca. de pulmón han ofrecido. 
al parecer, una supervivencia media superior a 

Fig. ｾＮ＠ (ll -X- 1950 1. 

. . l diación la que habitualmente se obtiene con a ra 
rontgen de 200 a 250 kV. 

En otros enfermos, a causa del mal estado ge· 
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eral 
0 

por la ･ｸｴ･ｲＮｴｾｩ￳ｮ＠ y ｧ･ｮ･ｲｾｬｩｾ｡｣ｩ￳ｮ｟＠ ?el pro­
n 

0 
y a continuacwn de la adm1mstrac10n de la 

ces d 1 t' · · t' h diación rontgen y e an 1m1me 1co, emos em-
rf ado también el P '12 (6 a 10 mC) fraccionados 
Pn\omas de 2 a 3 mC. Los enfermos mejoran, e 
ｾｮ｣ｬｵｳｯ＠ las sombras pulmonares se clarifican. 
1 Esto nos hace pensar en los efectos indirectos 
provocados por los radicales originados por el 
p3z y en la correlación biológica existente entre 
los efectos de la radiación y la curación de un tu­
mor maligno, como ha puesto de relieve recien-
temente LoRENZ. 

De todos los casos, solamente uno ha tenido 

f'ig . 5.-(20-X-19501. 

una supervivencia de veintidós meses, y la gran 
mayoría no pasaron de los catorce. 

Dos enfermos con síndrome de Pancoast y con 
､･ｳｴｾｵ｣｣ｩ￳ｮ＠ de la cabeza de la segunda y tercera 
costillas, recibieron tratamiento combinado. El 
dolor se mitigó pronto y en uno de los enfermos 
se redujo la sombra acusadamente. 

TttmoTes de mama. 

Número total de enfermos tratados: dieciséis. 

1 
tDe ellos, doce con siembras sólo en el esque­

le 0 · Tres con siembras en pulmón y en el esque-

h
eto. Uno con siembras en el pulmón era un 
ombre. ' 

re ｾｳ＠ .s!emb;as pulmonares ofrecieron signos de 
cug 

1 
esiOn mas acusados que las esqueléticas, las 

､ｩＺｕｾｳ＠ ｡ｰ･ｮｾｳ＠ se influenciaron. Los dolores ra­
s ares (siembras en columna vertebral) ce-
an pronto. 

El · J. ｯ｣ｨ｣｡ｮｾ･ｲ＠ de mama en un hombre de cuarenta 
calm 0 anos, ｯｰｾｲ｡､ｯ＠ y recidivado e irradiado lo­
ｰｵ ｬ ｭｾｾｴ･ＬＮ＠ ｯｦｲ ｾｾ｣ Ｇ｡＠ siembras múltiples en ambos 

había sido irradiada con dosis inferior a la habi­
tual, ofrecía la desaparición completa de la me­
tástasis. En la zona pulmonar no irradiada per­
sistieron las siembras, si bien, al parecer, de 
menor tamaño. 

TumoTes de huesos y tumoTes conjuntivos. 

KRFBS preconiza la ingestión de yemas frescas 
ele huevo asociadas a la radioterapia en el trata­
miento de los tumores de los huesos. 

Nosotros hemos asociado, además, el TEM o 
las mostans. Constituye habitualmente nuestra 

Fig. 6. - 0í-XII-19501. 

técnica terapéutica en esta clase de tumores. Los 
resultados obtenidos son, en algunos casos, dig­
nos de mención. En otros se observa una repa­
ración ósea superior a la apreciada con el em­
rleo único de la radioterapia. 

Sobre este aspecto pensamos ocuparnos más 
adelante. 

Un segundo caso de la misma naturaleza, 
aunque de mayor gravedad por el número de 
intervenciones quirúrgicas realizadas y por la 
malignidad del proceso, es un caso referente 
a una joven de veinte años con un sarcoma de 
hueso procedente de la degeneración de un tu­
mor de células gigantes, tres veces operado y 
recidivado, constituyendo un gran tumor de la 
extremidad inferior del fémur. con metástasis 
inguinales, axilares y, más tarde, siembras del 
pulmón izquierdo. La metástasis inguinal y axi­
lar izquierda eran mayores que un puño. La irra­
diación y el TEM han determinado la desapari­
ción de las. metástasis y restauración acusada del 
fémur. La enferma ha estado en buen estado ge­
Heral casi tres años. Estos casos pensamos pu-
blicarlos más adelante. 

Pero no solamente en los tumores óseos (tu-ciéndo es • ｦｵｾ＠ tratado con terapia y TEM, ha­
mient le Ｎｾ･ｳｰｩｲ｡ｲ＠ 0 2 dos horas antes del trata­

o rontgenterápico. La parte de pulmón que mores de células gigantes con degeneración sar-
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comatosa), sino en los tumores fitrosos, duros y 
radiorresistentes de las fascias aponcuróticas y 
tendinosas con acusada tendencia a la recidiva 

inapreciacle a los medios habituales de expl 
ración y que ha tardado en manifestarse var· O· 

- d . d 1 . • d 1 lOS anos espues e a curac10n e tumor inicial. 

F 1g . 7 S:- re oma f nR<'i<'ul ado F1¡:; " L a nusmn 1mn¡:;• 11 u n11 \ or 1 umrnto 

local y a la rnahgnización consecutiva a las H?Ite­
radas intervenciones se benefician de esta clase 
de tratamientos corntinados. Corno ejemplo de­
mostrativo de este tipo de tumor operado y re­
cidivado reiteradamente, vamos a exponer el si­
guiente enfermo en el que la lesión local fué 

r . ... 

1 
¡. 

l 
r 

r 
L 

El caso es el ｾｩｧｵｩ･ｮｴ･ Ｚ＠

J. F. C. De cincuenta y cuatro años, natural de Va· 
lencia. Peso, 56,600 kg. El padre murió de un carcinoma 
de esófago; la madre de hipertensión. 

Desde 1948 nota un pequeño tumor en la parte supe· 
t ior de la fantorrilla derecha. Muy fumador. 

Fig. 9.-Radioepidermitis dell­
pués del tratam1ento Rontgen­

Ra simultáneamente. 

l•'i¡;. 10. MetáAtasis pulmomu'<'R <'UIÜI'O !Uioll d!'R· 
pués del tralt.miento Rontgen - Ra y ｳ･ｩｾＺｾ＠ ailoll clcll· 

pués del ｣ｯｭｾ･ｮｺｯ＠ <le! proc·eso. 

curada por un tratamiento combinado rontgen­
radium; sin embargo, antes de este tratamiento 
debería tener una siembra pulmonar rnetastásica 

0 a poco, 
Marzo de 191¡9. El tumor ha aumentado ｰｾ｣＠ No es 

alcanzando ya el tamaño de un huevo de galhna.. sen­
doloroso a la presión, es r<>dondeado, alargado en 
tido longitudinal, mu! duro. 
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tl de mnrzo de 191,:!. Se extirpa quirúrgicamente el 

tumor. óstico JtistolÓ!JICO. Fibroma. 
Dl(l.glld 

19
,9 La herida opt>raloria cicatrizó por pt·í-

J•IIto e 1 · 1 · · . tención. 'frrs mrses después de a operactón, esto 
mera rn ayo prrsrnla una prqucña recidiva en el centro 
es. en ｾ｣｡ｴｲｩｺ＠ F,sta ha aumC'ntado dC' tamaño y aparr-
de la cr · • 

.Fig. 11. 

F'ig. 12 . L . . . · imtle •nf<'!'IOI' alcanzado por el tumor. 

cen lambié catriz Y n algunos nódulos a lodo lo largo de la ci-
de los ｭﾡｾｾ＠ las ｐｾｯｸｩｭｩ､｡､｣ｳ＠ de la misma. El tamaño 

Septie b os OSc1la entre 2-3 cm de diámetro 
nódulos ［ｾＮ＠ r: ele l9J,9. Nueva ex'lirpación de todos los 
El estudio 18 entes en la cicatriz y en sus proximidades. 
eJtistencia danatomo-patológico del tumor demuestra la 
Stformes d ｾＮｵｮ｡Ｎ＠ t>st, uctura constituida por células fu­
lllórficas. ｾｖｾｰｯ＠ f1broplóstico, las cuales son muy aniso­
hva y mito . ase ｦｩＮｧｾＮ＠ 7 y 8 ¡. Gran actividad prolifera-

815 atíptcas. Ht•morragia a nivel del foco. No 

existen vasos sanguíneos con estructura completa en el 
esresor del tumor. 

Diagnóstico microscópico.- Sarcoma fasciculado .. 
El enfC'l mo, despurs de realizada la cicatrización, es 

tratado con treinta y dos sesiones de rontgenterapia pro­
funda Desconocemos la dosis. 

F(·b?·r•?·o ele 19ií0. ｾｵ･ｶ｡＠ recidiva local a lo largo de 

Fig. 14. 

la cicatl'iz. La zona operatoria se encuentra depilada. 
Existe edema cutáneo duro. 

Mm·zo de 19ií0. Los nódulos recidivados han aumen-
tado de tamaño. Algunos tienen 2 cm. de diámetro. Nue­
va operación 

Mul'::o de Hl;iO. El enfermo es nue\'amente operado 
El enfermo viene a nuestra consulta y es inadiado con 
rontgen y radium combinadamente. Dosis de rontgen 
3.200 rontgenios. Dosis radium, 2.500. Intensa radio-epí­
del·mitis después del tratamiento. l Véase fig 9\. 
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La cicatrización de la radio-epidermitis fué muy lar­
ga, unas doce a quince semanas. El enfermo permanece 
sin recidiva local y com;..·letamente libre de síntomas du­
rante cuatro años. 

Mar-=.o de 1951¡. Desde hace algunos meses el cnfer-

Fig. 15.-Carcinoma nnapliis.ro. 

mo se fatiga, tose con frecuenc1a, p<:>ro no llene expec­
toración. 

Radiogmfía del tóraJ·.-Ofrece una sombra circunsc1 i­
ta, muy redonda, colocada en la porción apical del ló­
bulo superior derecho, de diámetro, aproximadamente, 
de 12 cm. 

Una sombra más pequeña, de unos 3 cm. de diámetro, 
se encuentra en la parte media del lóbulo inferior iz­
quierdo. 

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

Diaynóstico.-Metástasis pulmonares de un sarcoma 
!uso-celular, originario de fascia del tríceps sural. 

Flg. 17. 

Tratamiento. Radioterapia profunda y TE::\f 
Dosis aplicada. 2.700 rontgcnios en el ｴｵｾﾷ＠

región ｡ｰｩｾ｡ｬＮ＠ ｾＮＸＰ＿＠ ro_ntgenios en _el tumor ､･ｯｾ＠ de la 
del lóbulo mfcnor ¡zquJPrdo. Inmedmtamente des a bast 
acabado el tratamiPnlo. PI ('nfcrmo recibió ｣ｵ｡ｴｲｐｕ￩ｳ､ｾ＠

o myec. 

Fsg lrJ El rnl mo n rn \ or nurnrnt 

cwnes ut> 1 .h. M. l.Jost:; total, 2U 11tg1. La. n1a1 cha qu.; h! 
seguido el enfermo puede observarse en las figuras 11 
y 12. 

Junio de 19;)11. El tumor seguía descendiendo. aun· 
que muy p::>co. El enfermo continuó en buen estado gi· 
neral durante tres meses. 

Septiembre de J9.í'1• A partir de esta época el tumor 
creció nuevamente y con gran rapidez, falleciendo el en· 
fermo antes del año de haber recibido el último trata· 
miento combinado. 

Flg. 18. 
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p último en un carcinoma de origen desco­
ﾷｾｲ＠ y que 'por la radiosensibilidad y ritmo de 

noc1.rn°·ento del tumor podríamos asimilarlo a los 
crec1 1 · d · . ｢ｲｩｾｭ｡ｳ＠ de Borak, ha proporcwna o, asi-
､ｊｾ･ｲｮ＠ un resultado inmediato y tardío notable, 
Jl11SmO, d . d d ' . , 
teniendo en cuenta la escasa os1s e ra 1ac10n 
.. tgen aplicada en el espesor del tumor. Nueva-

ron 'fi 1 . . mente se ponen de ｾｾｭ＠ ｾｳｴｯ＠ os ｭ･｣｡ｭｳｾｯｳ＠ ｟ﾡｾＭ

d
. ctos de la radiacwn rontgen, de la asoc_¡acwn 
¡re · · d b b d físico-quimioterapiCa o e am os com ma a-

mente. 
El caso es el siguiente: 

N. N. M. 0 De treinta años. Peso, 75,100 kg. 
Antecedentes. Padres sanos, cinco hermanos vivos y 

también sanos. En julio de 1953 notó el enfermo un ｾｵﾭ
mor en la terminación del mango esternal, en su umón 
con el cuello, empezando a crecer lenta mente. 

No existfan trastornos locales, solamente ligero dolor 
a la presión. Fatiga y disnea de esfu¡-rzo, dolor torá­
cico al toser. Algunas veces liC'nc esputos hemoptoicos. 

20 de m11r::o de ＱＹ Ｎ￭ ｾ Ｎ＠ EYplomción clínica. T umor 
grande, redondeado, ligeramente duro y que se extiende 
por la región inferior y anterior del cuello. Algunos pe­
queflos ganglios en las proximidades. El tumor está ad­
herido a los planos profundos, no se halla adher ido a la 
piel. 

Racllografín del tómY. Sombra extensa de contor-
nos redondeados, situada en la porción anterior del me­
diastino. El tumor alcanza las regiones hiliares a ambos 
lados, y por detrás se extiC'nde hasta el mediastino pos­
terior. (Véase figs. 13 y 14 ). 

Ditrgnóstico. Tumor de mediastino. 
Biopsia. Extirpación de un ganglio. 
Estrrdio mwtomo-patoló!JICO. Véase las figs. 15 y 16. 
La cápsula ganglionar está engrosada, pe ro conser-

vada en toda su extensión. No existen r estos de ganglio 
linfático, sino que todo él se halla sustituido por una 
masa neoplásica de tipo ex clus ivamente celular, con 
abundantes atipias y en donde apenas si existe estroma 
y sustancia intercelular. El g ran polimorfismo celular 
existente, la gran riqueza de mitosis y formaciones ca­
rioquinéticas anormales, nucleares, cromosómicas, etc. 

27 de abril de 1951¡. El enfermo recibió una dosis de 
2.900 r. (dosis superficial ¡ y de 1.300 r. en el espesor 
del tumor. Le fueron aplicadas cuatro inyecciones de 
TEM al tPrminar el tratamiento. Dosis total, 20 mgr. 

Julio de 1951¡ . Apar ece libre de síntomas, habiendo 
desaparecido la sombra mediastlnica pulmonar. (Véase 
figuras 17 y 18). 

Un afio después, el enfermo estaba libre de s lntomas. 

CONCLUSIONES. 

1.• La radioterapia profunda asociada a la 
ｾｎＲ＠ en el tratamiento de la linfogranulomato­
ｾｾｳ＠ maligna. (Hodgkin) , produce efectos terapéu­
dlco.s superiores a los que originarían las mismas 

081S aplicadas separadamente. r Los efectos tóxicos de la mostaza nitroge­
na a HN3 asociada a la radioterapia en enfer­
:0.8 de Hodgkin son más acusados que emplean-
o Independientemente el agente citostático o los 

rayos X. 
sa3·" A los linfosarcomas, reticulosarcomas y 
｡ｰｾ｣ｯｭ｡ｳ＠ de los ganglios linfáticos son asimismo 

4 
c.ables las anteriores consideraciones. 

fer · Las remü::irmes que se observan en los en­
ｦｯｩｾｯｳ＠ con procesos malignos del sistema lin­
､･ｾ＠ Y tratados asociadamente son, al parecer, 

ayor duración. Otro tanto ocurre con el em-

pleo de antibióticos de acción cistostática. Acti­
nomicin G BA YER asociado a los rayos X. 

5." En los cánceres de pulmón se obtienen 
efectos paliativos iniciales más acusados con el 
empleo combinado de los cistostáticos corrien­
tes y los rayos X, o también con la asociación 
del P 12

• Parecen ser más sensibles los adenocar­
cinomas y los Ca. indiferenciados que los acusa­
damente queratoblásticos. 

6." El TEMes más tóxico que la HN2 y me­
nos que la HN3. Hemos obtenido resultados es­
timables en algunos tumores de los huesos 
(óseos, periostales y de fascias) y en algunas 
metástasis de los mismos empleando, además, 
la alimentación con yema de huevo cruda como 
preconiza KREBS. 

7." Creemos de utilidad el empleo simultáneo 
de esta clase de tratamiento. Es posible que la 
tensión del 0 2 a nivel del tumor, habitualmente 
disminuida con relación a los tejidos normales, 
pueda incrementarse con el nuevo aporte de 0 2 • 

La radiosensibilidad de las células y, por tanto, 
el efecto biológico de las radiaciones ionizantes, 
sería más ostensible. 

RESUMEN. 

Las radiaciones, convenientemente asociadas 
a los agentes radiomiméticos, parecen despertar 
en el organismo ciertos mecanismos metabólicos 
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 cáncer y tumores 
malignos en general. 
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SUMMARY 

Radiation, conveniently associatcd with ra­
diomimetic agents, seems to arouse ccrtain mc­
tabolic and neuro - vegetative mechanisms in 
the body that influence favourably thc therapy 
of malignant tumours. 

The finding of drugs of greatcr spccificity 
and lower toxicity should contr ibutc to an im­
provement in the results attaincd at prcscnt 
m the t reatment of cancer and malignant tu­
mours in general. 

ZUSA.M:MENF ASSUSG 

Die zweckmassige Verbmdung von Bcstrah­
lungen und radiomimetischen Mittcln scheint 
im Korper gewisse metabolischc und ncuro­
vegetative Mechanismen zu envecken, die in 
der Behandlung von bOsartigen Geschwülsten 
einen günstigen E influss entfalten. 

In der Behandlung des Krebses und der bo­
sartigen Tumore im allgemeinen, sind besserc 
Ergebnise als die gegenwartigen zu erwartcn, 
sobald man Arzneien mit ausgepragterer Spezi­
fi tiit und geringerer Toxizitat gefunden hat. 

RÉSt.JMÉ 

Les radiations dument 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 a améliorer les r ésultats que nous 
obtenons actuellement sur le traitement du can­
cer et des tumeurs malignes en général. 

RESULTADOS CLINICOS OBTENIDOS CON 
UN NUEVO ANTIIITSTAMINICO DE SINTE­
SIS: EL TARTRATO DE METIL-AMINO-FE-

NIL-TENIL-PIPERIDINA (SANDOSTEN) 

J. M. TORRES-ACERO FERNÁNDEZ. 

E x P rofesor Adjunt o de F a rmacologla de la Fncv d 
de Medicina d e Ma drid. 

Servicto d e Medicina G eneral y Nu t ric ión d el Hospital Centra l 
de la Cruz Roja. 

Director: Pro f. Dr. BLANCO· S OLER. 

Los antihistamínicos de síntesis que actual­
mente se conocen y son empleados en clínica son 
numerosos; sin embargo, de entre todos ellos no 
podemos decir que haya uno que posea, junto a 
una gran eficacia, una falta absoluta de efectos 
secundarios. 

. No ｯ｢ｳｾ｡ｮｾ･Ｌ＠ en el ｴｲ｡ｴ｡Ｎｭｩ･ｾ｟ｴｯ＠ de las afee. 
cwnes alergiCas, la mcd1cacwn sintomár 
ｲｾ｡ｬｩｺ｡ｾ｡Ｎ＠ con el ･ｾｰ ｬ ｣ｯ＠ de las sustancias ｡ｾｾ＠
h1stam1mcas constituye, en ausencia 0 co 
complemento de la terapéutica ､｣ｳ･ｮｳｩ｢ｩｬｩｺ｡ｾｯ＠
específica, un apartado de gran interés. e 

Presentamos en este trabajo los resultados cli. 
nicos obtenidos en diversas afecciones alérgicas 
con el empleo de ｾｮ＠ n':evo ｡ｩｾｴｩｨｩｳｾ｡ｭ ￭ ｮｩ｣ｯＬ＠ el 
tartrato de metil-ammo-fcml-teml-piperidina 
(Sandosten •), solo o aHociado con una sal de 
calcio ( Sandostcn-Calcio · ) . 

En una primera comunicación ' leída en el 
IV Congreso Nacional de Alergia (Barcelona. 
Octubre 1956), resum1moH ｬｯｾ＠ resultados obser. 
vados en los cuarenta y ocho primeros enfermos 
tratados con esta medicación: a continuación ex. 
ponemos nuestra experiencia personal en un total 
de sesenta casos que constituyen nuestra ca­
suística hasta el presente. 

ｾｴ＠ Í!\IH'A. 

El Sandostcn es el 1-nwtil-·1-amino-:\'-fenil·:\' 
(2' -tenil)-piperidina en forma de tartrato, qut 
tiene la siguiente eHlruclura: 

<.;11. 

/ 
ｾ＠ ( 11. 

11 

H_C COOH 
HC 1 

/ ./ Ｏ ･ｾ＠ CHOH 

N CH, CHOH 
1 1 

CH, COOH 
1 
."-. S 

_ / 

Reúne, pues, en su constitución química, Ｎｾｵﾷ＠
pos funcionales que ya existían en otros ｡ｾｾＱ ｨＱ ｳﾷ＠
tamínicos: el piperidínico metilado, el temhco Y 
el fenílico. La distancia ent re ambos N ｡ ｵｭ ｾｮｴ｡＠
en relación con otros antihistamínicos de smte· 
sis, y a pesar de ello su efecto antihistamínico 
aumenta y no decr ece como podía esperarse. 

Ateniéndonos a su estructura química hemos 
clasificado el Sandosten dentro del ｮ ｵｭ ･ｾｯｳｯ＠
grupo de antihistamínicos de constitució? Ｎ ･ ｴｩｬ ･ｾ ﾭ
diamínica, subgrupo de derivados pipendm-eti · 
amínicos '· 

FARMACOLOGÍA. 

Ha sido estudiado por R o TIILIN y ｃｅｒｌ ｅｔｦ Ｑ ｾ＠
farmacológicamente, comprobando 9ue ｰ ｯｾ･ ﾷ＠
una intensa acción antihistamínica, swndo, a ee 
más, antiacetilcolínico y anestésico local. ｐ ｯ ｬ ｾ ｩ ｯ＠
muy débil t oxicidad y la asociación con e: la 
(glucono-galacto-gluconato cálcico) ｾ ＧＺｭ ･ ｾ＠ a del 
actividad antiexudativa e impermeabilizan e 
---- ｲｮｵ｣ｾｴｲｩｐ＠

• Agradecemos !1. los !abo m torios SAN DOZ laS sayos. 
puestas a nues tra d isposición para r ealizar estos en 


