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CONTRIBUCION AL ESTUDIO DEL
CANCER. !

Valorizacién biolégica de la radiosensibilidad
por el doctor
L. GUILERA MOLAS
Médico del Hospital de la Santa Cruz, de Barcelona
Al Dr. A. Pujol y Brull

tenido ocasidn de seguir la evolucion de

¢s malignas tratadas mediante las

toen o las de los cuerpos radioactivos,

hea sin duda visto solicitada su atencion por el he-

de ver desaparecer maravillosamente neoplasias

an incurables v resistir en cambio, algunas,

rebeldia, a la accion de aquellas ra-

‘ones. La desisualdad reaccional de las neoplasias

2 estos medios, es causa de serios disgustos por

te del mé v de los pacientes v la experiencia
a is cantos a los primeros en sus pro-

as v a los segundos en sus esperanzas. No obs-
o I Selites da Jon DrECIER0S

si (1 ev r el descredito de 105 preciosos

cos que hoy poseemos, es preciso que
n fundamento a las preguntas

damos contestar ¢

habran de sernos dirigidas respecto

idad de éxito de la terapéutica radioactiva

también necesario que, estudiando de-

ooieat ags
viest: Vv es

ente el porqué de los fracasos de técnicas que

isiderado buenas por habernos dado en otros

ultados, tratemos de conocer los

te que, al modificar esencialmente el caracter de
e lasia, han motivado se trocase el c"n'p\']';ulu': éxi-
) € i

un rotundo fracaso.

Deberes de pura especulacion cientifica y razones

onrada practica profesional, colocan, pues, el pro-
de la radiosensibilidad de las neoplasias, en lugar

entre los muchos que esta mortifera plaga

ramente que es hora va de que
estudio cientifico médico vuelvan a ad-

hegemonia y absorban buena parte de la aten-
asta ahora ha ocupado el estudio de la Fi-
S T tones, El conocimiento fundamental

‘indible, pero entretenidos en admirar
ficos avances, hemos mejorado tan-
tos como descuidado los laboratorios,
do que por muy valiosas que sean las ensefian-

nos prop ireiona, debe ser para el médico una

v no una mentora indiscutible.

He aqui la conclusion

= <1 .
broche a este trabajo, con

o dar a conocer nuestra contri-

racliosensib d v a la vez inte-
ARS MEDICA en la conside-

1as profunda, del problema del Cancer,

:miado en el Concurso Ars Mupica. 1926,
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[—CoNCEPTO DE LA RADIOSENSIBILIDAD

Con la aplicacién de un tubo conteniendo Radio, so-
bre un tumor cutineo, se puede lograr la desaparicion

de éste sin dafiar la piel que le sirve de sostén. Aun

més: con un aparato radifero bien filtrado, podemos
obtener la fusién de una neoplasia subcutanea, sin que
sobrevenga lesién destructiva del epidermis.

Es evidente que tales resultzdos no serian posibles,

as que constituven el tu-

¢i no concurriesen en las cél
.rtas circunstancias que hacen que, ain ejercien-

1mor
dose el dstimulo mas activamente sobre 1a piel que sohre
el tumor, sea solo este el destruido, es decir, si el tumor

no presentase una sensibilidad mavor. Radiosensibilidad,
pues, es la facultad de los tejidos de reaccionar con
distinta intensidad, segtin su naturaleza, frente la accion
de un mismo estimulo radioactivo.

Primeras observaciones—El estudio

histologico de
los efectos determinados por las radiaciones sobre los
distintos tejidos, ha conducido a atribuir a €stos y atin
a los diversos elementos que componen un m'smo tejido,
un valor variable de radiosensibilidad.

OupIy, DARIER, observaron va en
UnNA,

JARTHELEMY V
1897, lesiones epidérmicas en un conejillo:
ScaoLTZ, KRAUSE, etc., retraccion, pignosis vy forma-

cion de vacuolas, primeramente, sobre la capa basal.

ALBERS-SCHONBERG, en 1903, produjo la esteriliza-

cion de conejos v conejillos dejandoles potentes v sanos.

FriepeN, preciso histoldgicamente las lesiones que pre-
I g jue |

sentaba el testiculo de los animales irradiados, sena-

lando la desaparicién de los espermatoblastos y atribu-

rativo, en vista

ter :IL'L:'HH-

véndola a un proceso de card

de la ausencia de lesiones de infiltracion inflamatoria.
BerconTE v TRIBONDEAU (1004), precisaron con Sus

experiencias la distinta radiosensibilidad de los elemen-

tos testiculares. Las células de SerrtoLrl eran los (inicos

elementos de los tubos testiculares que, salvo cuando se
empleaban dosis excesivas, permanecian vivos. Los ele-
mentos del estroma e intersticiales, persistian, asimismo,
intactos.

En 1905, HALBRERSTAEDTER, inducido por los descu-
brimientos de ALBERS-ScHONBERG en el testiculo, quiso
estudiar la accion de los rayos X sobre el ovario. Lok

infensamente

foliculos en maturaciéon resultaron mas

influidos ofreciendo los foliculos primordiales una

resistencia mavor. Este hecho, no muy en consonancia

con las -"".‘_\'t".‘-' de la radiosens:

de BeErGONIE ¥

TriBoNDEAU, que mas adel;

plicada mediante el simil de

ofrece la semilla hiimeda,
con la semilla seca, ape

s e uno

[LoNDON, en 1003, se
a tres dias a poca radio-

imvestigaciones
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y en 1903-1004 preciso que, aparte la accién conocida
hasta entonces sobre bacterias, protozoos, piel y ovario
de los mamiferos, los rayos X ejercian una accion in-
tensa sobre ciertos érganos profundos, sobre todo lin-
foides, antes de que se menifestasen lesiones en la
piel. Los corpiisculos de Malphigio del bazo aparecian
alterados a partir de cuatro a seis horas después de
1a irradiacién, alcanzando el proceso déstructivo su ma-
<ima actividad a las ocho-doce horas y terminando 24
horas después.

Fl mismo HEINEKE, en 1903, con mds intensa y pe-
netrante irradiacién, demostré que la accién de los rayos
X sobre los foliculos linfaticos era ya visible al cabo
" de una hora, siendo total la destruccién a las seis horas
+ estondo terminada. la reabsorcién de los detritus, de
doce a veinte y cuatro horas después. La accion se hacia
sentir mas precozmente en el centro del foliculo, en la
zona denominada germinativa, siendo el tejido linfoide
capaz de regenerarse completamente en menos de una
semana, si la irradiacién no fué excesiva.

RupeerG (1907) estudié la accién sobre el timo.
Después de cinco dias de irradiado no queda nada de
la cortical del érgano v sélo permanece el reticulo y
el epitelio medular. "

El linfocito no se reproduce ni es célula germen
de estirpe, siendo no obstante el mas sensible de los
elementos celulares. Observemos que se trata de un
elemento muy joven, nada diferenciado, casi todo él
reducido al niicleo y en consonancia, de metabolismo
muy activo. Aparte de esto, HeINEKE opina que la
reaccionabilidad de las células muy sensibles (linfocitos,
médula 6sea), no es solo graduval, sino fundamental-
mente distinta de la de las células menos senkibles
(epitelios, células germinales), puesto que aquellos ele-
mentos son destruidos inmediatamente después de irra-
diados, ejerciendo las radiaciones sobre ellos, el efecto
de una explosion,

REcAuD, en 1912, demostrd que las lesiones roent-
genologicas en el estémago. recaen mas intensamente
sobre las células principales v en el intestino sobre sus
analogas, siendo los puntos mas afectos los fondos de
saco glandulares a cuyo nivel tiene lugar la reproduc-
cion celular,

[T—ExXPLICACION BIOLOGICA DE LA RADIOSENSIBILIDAD

La lesién primera v mas importante que sufre la cé-
lula consecutivamente a la accion de los Rayos X, pa-
rece residir en el nicleo. Bon y PerErs demostraron
experimentalmente la influencia de aquellas radiaciones
sobre el proceso de division nuclear. ScHAUDINN ob-
servd que los protozoos multinucleados eran mas sen-
sibles que los mononucleados; una ligera irradiacion
acelera el crecimiento de vegetales y animales, acti-
vando sus mitosis, etc.

La influencia de las radiaciones de un preparado de
radium sobre el nficleo, resalta claramente en los ex-
perimentos de Paula Herrtwic, utilizando hueves de
ascaris magalocephala.

Después de haberlos sometido una o dos horas a la
accion del Radium, presentaban notables variaciones
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en las figuras carioquinéticas. Transcurrido un tiempo
después de la irradiacion, perdia el nticleo completa-
mente su capacidad de division y adquiria el aspecto
de una masa de cromatina a menudo vacuolada, en vez
del aspecto vesicular propio del estado de reposo.

Oscar y Gunther HERTWIG, BARRAT ¥ ARNOLD,
sefialaron fambién la existencia de alteraciones nuclea-
res consistente en cariorrexis y pignosis en ciertas cé-
lulas germinativas, masculinas y femeninas, v en ofros
elementos embrionarios. La cromatina se disponia en
caparazén esférico situado por debajo de la membrana
nuclear o bien se apelmazaba en un conglomeradn
compacto v homogéneo, intensamente coloreahle.

KorxicHKE, observo lesiones analogas en los tejidos
vegetales, concluyendo que las radiaciones del Radinm
po%eian una accidén dafiosa sobre las partes cromati-
cas del nticleo. Més interesantes atin desde este mismo
punto de vista, resultan las investicaciones de HERTWIG
con huevos v esperma de rana fusca. Ta irradiacion
del &vulo recientemente fecundado, producia un retraso
v finalmente 1a interrupcion de 1a proliferacion celular
deteniéndonse el germen Vv desintegrandose en un mo-
mento mAs o menos adelantado de su evolucion. Tam-
bién se observaron aqui fendémenos de pignosis v mi-
tosis pluripolares. Ta irradiacién de huevos ¥ de fila-
mentos espermaticos antes de la copulacion, producen,
segtin la dosis, efectos semejantes aunque menos acen:
tvados. Es interesante observar que los efectos de las
radiaciones sobre el embrién, son los mismos tanto si
ha sido el évulo como el espermatozoo el elemento ger-
minativo sometido a la accién de aquellas radiaciones.

El solo nticleo enfermo del espermatozoo irradiado,
nrovoca en el embridén las mismas o parecidas altera-
ciones que la irradiacién total de la gran masa ovular
compuesta de nticleo v protoplasma v, atendiendo a Ta
enorme masa del huevo comparada con la del esper-
matozoo, se deduce que las radiaciones han de actuar
forzosamente sobre aquellas partes de las células ger-
minativas que se encuentren en cantidades andlogas,
es decir, sobre los cromosomas.

Otro fenémeno digno de ser mencionado, es el de la
menor eficacia de las dosis fuertes sobre las déhiles,
cuando aquellas se aplican solamente sobre el 6vulo 0
el espermatozoo, dejando intacto al otro elemento fe-
cundante. Ello se explica segtin HerTwiG, admitiendo
que en tanto que pequefias dosis solo dificultan el poder
de division del niicleo de la célula irradiada, dosis ma-
yores suprimen por completo dicha capacidad de di-
vision. No obstante, persiste la capacidad fecundante
del nticleo fuertemente irradiado, el cual pone en mo:
vimiento la masa cromética del otro elemento oerminal
sin participar en la formacién de los nticleos hijos
v dando lugar al desarrollo de organismos haploides.
Los cromosomas de las células de estos organismos, no
estan, pues, nada alterados, produciendo embriones de
apariencia normal, mientras que los cromosomas efl
fermos de una célula solo débilmente irradiada per®
no incapacitada para la divisién, trasladan a los ele-
mentos con nticleos diploides del embrion, la alteracion
radiologica que sufren.
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Se deduce de estas obseryaciones, que el llfl(‘ltl(f dL ,la
&ula irradiada puede perder su capacidad de division
conservendo la aptitud para fecundar o ser fecundada.
[os experimentos de HALBERSTADTER ufilizando
comprueban dicha deduccion, pues dosis

1 a estos flagelados, en tanto que

10S0IMAas,

tripal

E-x;];[_-. 110
su poder infectivo como consecuencia de la per-
capacided reproductiva v elim'nacion con-

sul
después de su corta vida.

estas experiencias estan en consonancia con

[adas
-estigaciones quimio-terapéuticas practicadas sobre
seres unicelulares por EmrLICH, el cual dis-
los mismos dos complejos distintos: uno

11V

dichos

) las funciones vegetativas, nutricion y mo-
jento v otro a las de reproduccion. WASSERMANN
los denomind, respectivamente, nutriceptores y genicep-

tores.

[ 4 radiacion actia sobre los geniceptores. De esto
dedujo WasSERMANN su ley: Las células son tanto mas
censibles cuanto mds ricas en geniceptores, es decir,
cuanto mas capaces sean de regeneracién y prolifera-
clomn.

_ considera también que la cromatina nuclear
es selectivamente alterada v dice: “Queda definitiva-
mente establecido que los Ravos X y las radiaciones

de muv corta longitud de onda, son venenos selectivos
de la cromatina nuclear que, como sabemos, es el so-
porte de la herencia. Por esto las radiaciones suprimen

o suspenden la reproduccion celular de un tejido”.
No quiere esto decir que sea solo el nucleo o los

egar a

geniceptores los dafiados, ni que sea preciso 1l
la division nuclear para que el dafio se manifieste.
Ya hemos visto que ciertas células muy sensibles (lin-
focitos) y atin otras menos sensibles pero sometidas a
erandes dosis, son bruscamente fulguradas por la irra-
diacion,

El protoplasma es también dafiado: CHOLTZ observo
que veinticuatro hores después de la irradiacion, el
protoplasma de las células tegumentarias espinosas se
coloreaba mas difusa y fuertemente que de ordinario;
siete dias después presentaba vacuolas y en los casos
de lesion intensy se fundia en masas h'l'_?ll‘lf!;.{'él'leﬂ?-.

Scuaupiy, indica que la radiosensibilidad de los
protozoos viene no solo determinada por la proporcion
de sus nfcleos, si no por la estructura de su proto-
plasma que es tanto mas sensible cuanto mas esponjoso

rico en jugos sea.

Larrior:, irradiando prolongadamente Vallisneria
lis, observo alteraciones del protoplasma reveladas
tina coloraciébn amarillenta, coagulaciones y vacuo-

CI10T1CS.

resumen, diriemos que los coloides nucleares y

los de los niicleos en mitosis, parecen Ser
specialmente sensibles a las irradiaciones, siendo tam-
sus alteraciones muy facilmente revelables median-
coloracion (figs. 1, 2 y 3). La accion de las irra-
ones se hace empero sentir sobre todo el cuerpo
es decir, a la vez sobre los coloides nucleares

T8 creiir e .
! oplasmicos, provocando en ellos el desequilibrio
de sus cargas eléctricas y consiguientemente coagula-
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ciones de los complejos coloidales, liberacion de iones,
etcétera.

Aquellos momentos en que la célula atraviesa un pe-
riodo ‘de maxima inestabilidad de sus coloides nuclea-
res y protoplasmaticos (mitosis, época embrionaria y
juventud, periodo de secrecion, etc.), son los de mayor
sensibilidad frente las radiaciones.

IIT—LEYES DE LA RADIOSENSIBILIDAD

Todos estos hechos, légicamente interpretados, han
conducido a la formulecion de las tituladas “leyes de
la radiosensibilidad”. BErGONTE y TRIBONDEAU anun-
ciaron las siguientes:

Los rayos X acttian tanto mas intensamente sobre la
célula:

[. Cuanto mayor es su aciividad reproductiva.

II. Cuanto mas lergo sea su porvenir carioguiné-
tico.

III. Cuanto menos definitivamente fijadas estén su
morfologia y sus funciones.

Las primeras leyes nos explican la gran sensibilidad
de los centros germinativos linfoides, células sexuales,
capa germinativa de la piel y papila pilosa; la mayor
sensibilidad de los animales jovenes y de aquellos te-
jidos que, aun siendo poco sensibles, se encuentran en
activa reproduccion (mama en los comienzos de ges-
tacion).

La tercera ley nos aclara la sensibilidad del linfo-
cito, célula morfolégicamente indiferenciada, pero en
cambio no concuerda muy bien con la mayor sensibi-
lidad del 6vulo maduro, en relacion con la del foliculo
primordial. La explicacion de este desacuerdo podria
darnosla la ley formulada por Horznecur, atendien-
do a la cual las células son tanto mas sensibles cuanto
mas rapidos sean sus cambios nutritivos y mas ricas en
protoplasma.

La ley de HorzNecHT puede ser aceptada con tal que
coexistan ambas condiciones con otros coadyuvantes,

pues la simple riqueza protoplasmatica de un elemento
no puede ser accidente determinante de una mayor sen-
sibilidad dado que las células nerviosas y musculares
por ejemplo, a pesar de poseer una gran masa proto-
plasmica y un activo metabolismo, son minimamente
sensibles a la accién de las radiaciones. En cambio, la
menor sensibilidad de estas células, viene explicada por
la tercera ley de BERGONIE-TRIBONDEAU y por otra
segtin Iz cual “Las células de vida corta son mas sen-
sibles que las de vida larga”,

La ley de Funke, segin la cual una célula es tanto
m4s sensible cuanto mas joven sea citogénicamente con-
siderada, estd incluida bajo expresion distinta en las
leyes de BerGONIE-TRIBONDEAU.

REcaup escribe que “La radiosensibilidad no carac-
teriza, como un pseudo-ley muy conocida pretende hacer

creer, a las células origen de las estirpes y a las de un
largo porvenir carioquinético: los hechos contrarios son,
en efecto, tan comunes, que es evidente que la radio-
sensibilidad de las células es un fenémeno de orden
mas general, Es inherente a ciertos estados o momentos
fisiologicos temporales de la célula.

El mas importante y mejor conocido es el estado de
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reproduccion. Las células mas radiosensibles son las
que se encuentran en division y las que sufren divisio-
nes repetidas con cortos intervalos de reposo,

Otro momento de hipersensibilidad corresponde a la
actividad metabélica maxima del nficleo en las células
de funcion secretora’.

En realidad, Rfcaup no invalida la veracidad de
aquellos anunciados cuya rigidez suaviza sin alterar la
esencia de lo por ellos expresado. En el siguiente cuadro
viene indicada la gradacion de sensibilidad que corres-
ponde a los tejidos normales, mediante cifras estable-
cidas comparativamente a la mdxima, igual a 100, que
se adjudica al primer término de lz escala.

RADIOSENSIBILIDAD DE LOS TEJIDOS NORMALES
|B737 e et 151 e pn e S i B 100
Bazo, timo, meédula osea .....cc.oee. Qo
LRt 0) OVHLTIO N ol romnnas s vt g i OO
Piel de Ia cara en €l MiRO .covoreinns 75
Eartilgoe en fel VB L.,y ek 70
Mucosas, foliculo piloso, piel del

cuerpo en el nifio ....... RS It 65-50
Piel de la cara en el adulto .........
Tunica intima de los vasos ......... 45-35
Glandulas sudoriparas y sebaceas
Piel del cuerpo del adulto 35-20

Higado, rifdn y vasos ............

Tejido conjuntivo ........... 10
Tejido muscular o 5
Cartilzpo: del adulto’ oo 2
Hueso del adulto ............o... A I

[V.—SENSIBILIDAD DE I

0S TEJIDOS PATOLOGICOS
A las leyes antes expuestas obedecen también los te-
jidos patolégicos y, en general, todos ellos son mas
sensibles que los tejidos normales de que proceden.
Como para estos, se ha obtenido experimentalmente
una escala que WeTTERER formula como sigue:
RADIOSENSIBILIDAD DE LOS TEJIDOS PATOLOGICOS
Tejido leucémico v pseudo-leucémico... 100

Placas psoridsicas recientes .......... T e
Eczema agudo .......cocoviienes LI n T -
Eezema eroficn! | it eeionsaies GIR=- TR . »
Micosis fungoide. LLINFOSARCOMA......... 87
Aeh&rmipar-f Al S i L SR g
Placas psoriasicas antiguas o
Sarcoma de células redondas jovenes..., 65
Prostata hipertrofiada..........ooviinia 64
Lupus hipertréfico exulcerans. Linfo-

4T {1 b Ty e pt e e St N 63
CABCINOMA: i sildteks ey ivaia n s bans S o
Pelo mucoésico. Osteitis tuberculosa ...... 60
STRUMA parenquimatosa  ..............eee. 55
Lupus plano, forma seca ........ccveenens. 55
Verrugas. PapiLoma cutineo im0
TAPUS VEITUCOSUS tvesrwsvmsinaiibisamsme sassss 4-4
Freroma, Mrioma 44
Pelot alopesitn =i sss. uaerhiniiansi o 33
APOMA S S A e b e i R e !
CoNDRO ¥ OSTEOSARCOMA .iicviuininsansans 20

Siendo las células hematoblasticas linfocitoides, los
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linfocitos v elementos embrionarios propios de las in-
fltraciones inflamatorias v de los sarcomas linfobldsti-
cos, células muy sensibles, compréndese que ocupen
las lesiones en que abundan, los primeros términos de
la escala.

En el sarcoma, la radiosensibilidad corre paralela a
la diferenciacion mientras que otras circunstancias ce-
lulares, tales como mitosis, actividad metabdlica, etcé-
tera, pasan a ocupar un término secundario.

RADIOSENSIBILIDAD DEL SARCOMA
Eanto-celilar. i riivana Sensibilidad maxima.
Globo-celular.......o.u.axe Muy sensible.
Polimotion: oo Sensible
Fuso-celular.......... e . Poco sensible.
Bybrasoiliitiess s e, .+ Muy poco sensible

La hipertrofia prostatica, cuando es debida princi-
palmente a hiperplasia glandular (adenoma), precede
en la escala de sensibilidad al carcinoma, siendo, al
parecer, tal situacion algo anomala. No obstante, aten-
diendo a las modernas ideas acerca del origen del ade
noma prostatico, se explica bien su radiosensibilidad,
glandulas periure-

[La neoformacion procederia de las |
trales embrionarias no evolucionadas y que en la edad
madura son objeto de una hiperplasia compensadora.
Las radiaciones destruirian estos nidos glandulares en
potencia lo mismo que los infiltrados linfocitarios y de
células conectivas jovenes que se encuentran en el
estroma del adenoma prostatico.

La hipertrofia prostatica por hiperplasia fibrosa no
debe ser incluida en este grupo, ocupando un lugar mas
cercano al fibroma.

Atendiendo a las caracteristicas citologicas de las le-
siones tuberculosas, deberian a nuestro entender ocupar
los infiltrados lipicos un lugar anticipado en la escala;
en efecto, los linfocitos, células epitelioides y elementos
gigantes deben ser calificados de muy sensibles. Pero
el conglomerado celular del lupus es solo consecrencia
de la presencia del bacilo de Koch en el organismo
afecto y es preciso, para que desaparezcan las lesiones

tuberculosas, que el germen causal desaparezca a su

vez o quede incapacitado para reproducir la reaccion
ng;l’q:;rm:ni\‘n que caracteriza al tuberculoma.

Tal desaparicion o atenuacion es dificil de obtener
por la sola acciéon directa de las radiaciones, dotadas,
como es sabido, de escaso poder germicida.

El término CarcinoMa que figura en la escala, in-
cluye al epitelioma (piel v mucosas malphigianas), al
cilindroma o epitelioma cilindrico (recto), a los epite-
liomas, pigmentados o no, de origen névico y al epite-
lioma glandular o carcingma. Seglin [LACASSAGNE ocu-
parian, de mayor a menor sensibilidad, €l mismo orden
en que los hemos enumerado,

V.—VALORIZACION DE LA RADIOSENSIBILIDAD
DE LAS NROPLASIAS EPITELTALES

?(i;’i‘r

De Navias, hace depender esencialmente la r:
sensibilidad de las neoformaciores correspondientes a

este grupo, del indice carioquinético que tengan y de-

duce del mismo el tit:ll]i'm de il'!'{i'l]'n(‘in‘ln, asi por L'i(‘m-
plo, st una neoplasia presenta
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3 €N cuvo inferior

an. Una cél. laneoplédsica pre

senta muchos nicleos, producidas,

casi con seguridad,

por segmen

tacién directa y cndégena
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Una célula en mitosis de cada cincuenta, irradiacion

durante cinco dias,

I {5 YR T e {3 T
T L 2000w ST by pe 20 dias

v asi sucesivamente.

Tal eriterio no es a nuestro modo de ver aceptable.
En primer lugar, las mitosis pueden faltar o ser raras
aun en neoplasias de marcha répida cuyo crecimiento
resultaria inexplicable si no aceptamos que puede ha-
cerse fanto por division directa y gemmacion como por
division indirecta. Luego, en czda grupo de neoplasias
con indice carioquinético semejante, existen diversas
formas andtomo-patolégicas de sensibilidad distinta y
dependiente, tanto al menos, como de las mitosis, de los
caracteres citolégicos y arquitectonicos del tejido neo-
formado. Ademds, para obtener un indice carioquiné-
tico verosimil, precisa descomponer en cortes varias
zonas del mismo tumor, pues, como es sabido y nuestros
estudios han confirmado plenamente, la proporcion de
células en mitosis varia dentro limites muy amplios en
las dstintas regiones de una neoplasia siendo mas abun-
dantes en las zonas periféricas mejor vascularizadas y
nutridas por donde el tumor progresa v, finalmente, afin
fratandose de una pieza patoldgica, los cortes proce-
dentes de distintas profundidades pueden presentar am-
plias oscilaciones del indice carioquinético.

[.a obtencién de numerosas muestras procedentes de
puntos diversos de la neoplasia antes de la irradiacion,
no es practicamente posible sin una extirpacion previa
de aquella que equivale a substituir la terapéutica
radio-activa por la quirtirgica y exige, ademas, un pe-
sadisima trabajo de laboratorio.

. 4. Epitelioma del labio inferior, de crecimiento endofitico,
tectura replegada, diferenciacion epidermoide acentuada (es-
Icacion tipica) (0), estructura celular poliédrica (), relacién
cromatina-citoplasma, baja 0', mitosis escasas (0), sin alteracio-
nes nutritivas ni monstruosidades (0,. Estroma joven, muy infiltra-
do de células redondas, plasmaticas y polinucleares. - Indice de
radiosensibilidad 5.

En consecuencia, el indice carioquinético no puede
¢ tado en la practica como indicador de la téc-
Ica de irradiacion que debe ser empleada en cada neo-
Plasia y es preciso disponer el tratamiento de acuerdo
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con todos los datos de interés que el estudio de una o
dos pequefias piezas biopsiadas pueda proporcionarnos
v ello siempre que tengamos que recurrir a técnicas
largas vy pesadas.

Tomamos al efecto, siempre que es posible (epitelio-
ma cutdneo ulcerado) dos pequefios fragmentos, uno

&

Fig. 5. Epitelioma carcinoma escirroso del labio inferior, de
crecimiento endofitico, arguitectura escirrosa (0", diferenciacién
epidermoide nula (20', estructura celular poliédrica (5), relacion
cromatina-citoplasma baja (0), mitosis en canfidad escasa (0}, sin
alteraciones nutritivas ni monstruosidades (0). Estroma escirroso
no infiltrado. Indice de radiosensibilidad 25.

correspondiente a la zona central ulcerada del tumor y
otra del borde hacia el cual, segtin los datos clinicos,
parece orientarse el crecimiento de la neoplasia y colo-
camos en un mismo porta-objetos diversos cortes pro-
cedentes de zonas situadas a distintas profundidades de
cada una de las dos piezas. No estimando necesaria
la precision matemadtica, no hacemos el contaje nece-
sario para establecer el indice carioquinético, limitan-

Fig. 6. Epitelioma de la piel del cuello, de crecimiento endofi-
tico, arquitectura cordonal 5). diferenciacion epidermoide notable
(5 , forma celular dominante poliédrica (5}, relacién cromatina-cito-
plasma alta (20), mitosis en cantidad regular (10}, sin alleraciones
nulritivas ni monstruosidades (0). Estroma joven no infilirado.—
Indice de radiosensibilidad 43.

donos solo a aceptar, desde el punto de vista de la can-
tidad de células en mitosis, las tres denominaciones;
escasa, regular y abundante.

En cambio, tenemos en cuenta otros multiples datos
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referentes al modo de crecimiento, arquitectura, dife-
renciacién epidermoide, forma celular dominante, ta-
mafio, monstruosidades v alteraciones nutritivas de las
células neoplasicas. No nos descuidamos de hacer cons-
tar los caracteres de diferenciacion e infiltracion del
estroma, dado que si no pueden tener influencia directa
en la determinacion de la sensibilidad de las células
neoplasicas, si la tienen y muy grande, en lo que al
pronostico se refiere,

Todos estos factores pueden influir sobre la radio-
sensibilidad de las neoplasias y algunos de ellos des-
aconsejan la aplicacion terapéutica de las radiaciones, al
menos como medida exclusiva. (Neoplasias exofiticas
o de crecimiento vegetante v de arquitectura papilar).
Expliquemos brevemente su significacion.

ArouiTEcTURA. Para las neoplasias de crecimiento
endofitico, aceptamos las variedades replegadas, esci-
rrosa, cordonal y confluente (Figs. 4, 5, 6 v 7). Repre-
senta la primera la intususcepcion en repliegues de un
epitelio, manteniendo este, integra o poco modificada,
la estratificacion usual. Se le asigna un coeficiente O
dado la escasa o nula atipia del elemento epitelial neo-
plasico.

A la variedad escirrosa, constituida por pequefios
grupos de elementos neopldsicos encerrados en los in-
tersticios de un estroma abundante y adulto, se le ad-
judica también el coeficiente O porque, comparativa-
mente a

as otras variedades cordonal v confluente,
existe en el escirro una actividad proliferante y nutri-
tiva muy atenuada de las células neoplasicas,

o
P
9 oBo
0

Fig. 7. Epitelioma del cuello del fitero. de crecimiento endofi-
tico, arguitectura masiva confluente (10, diferenciacion epidérmica
nula 20, forma ce ular sincicial (10, relacién cromatina-citoplas-
ma mediana (1, mitosis en cauntidad abundante .20, con aliera-
ciones de reblandecimiento en el centro de los conglomerados ce-
lulares neoplasicos (3), con monstruosidades (5).—Indice de radio-
sensibilidad 80.

Estos alcanzan un mayor desarrollo en la variedad
confluente donde el crecimiento neoplasico se presenta
tan activo que constituyen las celulas neoformadas casi
inda la masa del tumor, apenas provista de delgados
tabiques consecutivos,

DIFERENCIACION EPIDERMOIDE. Falta de diferencia-
cion supone persistencia en un periodo de juventud, de
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nutricion exaltada, propicia a la reproduccion y por
tanto dotado de una acentuada sensibilidad Todas las

Fig. 8. Epilelioma del cuello del itero, de crecimiento endofi-
tico, arquifectura confiuente (10 , diferenciacion epidermoide nula
(20), forma celular sincicial 1101, relacion cromatina-citoplasma ele-
vada (20), mitosis

e cantidad muy abundanite (30, ¢on alteracio-
nes de vacuolizacidn (3), con monstruosidades. Estroma embrio-
nario, sin infilfraciéon.— Indjce de radiosensibilidad 190,

Fig. 9. Epitelioma de la lengua, de crecimiento endofitico, ar-
quitectura cordonal (3), diferenciacién epidermolide acentuada (0,
forma celular dominante escamosa (0. relacién cromatina-cito-
plasma baja (9), mitosis en cantidad escasa (0), sin alteraciones
nufritivas, con monsiruosidades (5. Son muy visibles los puentes
intercelulares. El estroma es joven, infiltrado de células redondas
plasmaticas y polinucleares. —Indice de rediosensibilidad 10.

leves anunciadas sefialan a las células indiferenciadas
como celulas sensibles, Por esto el coeficiente adjudi-
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cado a estos elementos (Fig. 8) alcanza hasta 20, para. ir
decreciendo, a medida que aumenta el grado dc’ dife-
I.;.m-i_;-lg-i{m. hasta los epiteliomas con globulos cornecs
g) que indican con el coeficiente O su falta de

MA CELULAR.
:!{‘1'11]-:'il!(' X! b : i
relacion de dependencia. Asi por ejemplo, los epitelio-
mas de forma celular sincicial seran casi siempre de
evolucion epidermoide nula (Fig, 8), v en cambio los

Los conceptos diferenciacion epi-
forma celular, ofrecen entre s1 una ntima

de diferenciacion epidermoide acentuada (Fig, g) re-
vestiran casi siempre estructura fusiforme o poliédrica,
saliendo perjudicados en la suma por ambos conceptos.

10, Epitelioma de la piel de la frente, de creciiiento endo-
0, argquitectura confluente (10V, diferenciacion epidermoide no-
por la presencia de gldbulos no cérneos (5), de forma celular
Lay, relacidn cromatina-citoplesma mediana (10), mitosis
idad regular 1. con alteraciones vacuolares (5 , sin mons-
rdes 0 .—Indice de radiosensibilidad 50.

Para la mayoria de los casos seria, en efecto, posible
fundir en una sola columna la suma por los conceptos
diferenciacion epidermoide y forma celular, histologica-
mente casi siempre paralelos, pero hemos preferido
Mantenerlos separados para tener asi en cuenta aque-
los, casos, no del todo raros, en que ambos conceptos

10 se manifiesten coordinados y en los que, por ejem-
plo, :
Plo; a

N

‘ecen bruscamente uno o varios globulos epi-
'_!‘_""”""‘-“:x en el centro de un cordon de células epite-
lales en sincicio. (Fig. 10). No olvidemos, como dice
RéGaup, que “ciertos neoplasmas, sobre todo epitelio-
pidermoides, se comportan como si en ellos estu-
SEN mezcladas formas celulares muy resistentes con
Uas muy sensibles”

mas e

Vi
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RELACION CROMATINA - cIToPLASMA. Los elementos
grandes, proporcionalmente ricos en protoplasma, son
en general mas viejos, mas diferenciados y de escasa
actividad genética. El aumento proporcional de la masa
cromatica nuclear significa, por otra parte y en razon
a la acentuada sensibilidad de los coloides nucleares,
una circunstancia determinante de aumento de sensi-
bilidad. La relacion cromatina citoplasma es un dato,
pues, de importancia capital; a este respecto formula-
riamos nosotros la siguiente ley: “Las células son tanto
mas sensibles cuanto mayor resulta la relacion eroma-
tina citoplasma.”

Mitosis. A este factor de valor indiscutible, le se-
fialamos el coeficiente maximo, pudiendo alcanzar hasta
treinta.

ALTERACIONES NUTRITIVAS. [a existencia de feno-
menos degenerativos demuestra siempre, en equivalen-
cia de las demads circunstancias, una mayor fragilidad
de lzs células neoplasicas, si, como dice T.ACASSAGNE, la
desintegracion de dichas células aparece como un hecho
accidental no dependiente del natural proceso evolutivo
de las mismas,

MonsTrUOSIDADES. Una célula monstruosa, enten-
diendo por tal los gigantismos v las dismorfias nuclea-
res sobre todo, es un elemento fragil en si y demuestra
ademas una tendencia evolutiva muy atipica de los ele-
mentos neopldsicos, determinante de un aumento de
sensibilidad.

Enemigos en principio de conceder una expresion
matematica a estos hechos, estimzmos que puede, en la
practica, concederse un valor numérico proporcional a
cada una de las expresiones que en el adjunto cuadro
vienen incluidas haciendo asi més corta v comprensi-
ble la nomenclatura de sensibilidad designandols con el
resultado de una suma que puede alcanzar de O hasta
crento.

Claro estd que aquellos caracteres tales como mi-
tosis, relacion ntcleo cife plasmica y diferenciacion epi-
dermoide, que tienen un papel preponderante en la
determinacion de la radiosensibilidad, se les debe con-
ceder un valor superior al de aquellos caracteres, ar-
quitectonicos por ejemplo, que no ejercen una tan mar-
cada influencia en dicha determinaciéon. Por esto asig-
nemos a la abundancia de mitosis el coeficiente 30,
mdividualmente mayor que ningtin otro, pero inferior
a la suma de los coeficientes iguales a 20 que corres-
ponden a cada uno de los conceptos relacién cromatina-
citoplasma y diferenciacién epidermoide; siguen con la
cifra 10 de coeficiente maximo, los capitulos arquitec-
tura de la neoplasia y forma celular, siendo de observar
que la suma del coeficiente asignado a este Gltimo con-
cepto con el que corresponde al de diferenciacién epi-
dermoide, iguala el factor 30, adjudicado a la mitosi;.
Finalmente, con la cifra mixima 5 para cada un, de
los conceptos, viene atendida en la

suma la existencia
de alteraciones nutritivas v la de monstruosidades,
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El uso del cuadro no necesita explicacion, bastando
solo practicar la adicion de las cifras que en €l vienen
indicadas como correspondientes a los caracteres histo-
l6gicos observados, asi por ejemplo, un epitelioma de
crecimiento endofitico, arquitectura confluente, diferen-
ciacién epidermoide nula, estructura sincicial, mitosis
muy abundantes, con alteraciones nutritivas y mons-
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truosidades, sefalara con la cifra 100 el maximum de
radio-sensibilidad. (Fig. 8).

El CiLinproma, (epitelioma de los epitelios cilindri-
cos de revestimiento) y el Carcinoma, (epitelioma de
las glandulas), se confunden en buena parte y los in-
cluimos en el cuadro siguiente.
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Como puede verse, coinciden en lineas generales 105
cuadros correspondientes al epitelioma y
como no puede menos de ser si tenemos en cuenta qué
las caracteristicas determinantes de radiosensibilidad,

al carcinoma
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n siempre las mismas para todos los elementos. Claro
. que del cuadro del carcinoma se ha eliminado la

ion de diferenciacion epidermoide que no tiene apli-

.eién a los epiteliomas glandulares tipicos y la supre-

. del factor numérico correspondiente, hace que el
maximum de sensibilidad venga representado en el car-
cinoma por la cifra 8o en vez de 100,

Hemos preferido que permaneciese idéntico el valor
de los sumandos en ambos cuadros a que, para obtener
souales, nos viésemos obligados a aumentar el

symas 1

valor de los mismos en el segundo.
A certados o no, estos cuadros pretenden establecer 1a

wien de 1as irradiaciones de acuerdo con unas bases

cas cientificas v entendemos que pueden signi-

fear en este sentido un modesto progreso. Desde luego,
Sasotros nos atenemos exclusivamente a ellos para de-
terminar la dosis total v el tiemoo durante el cual debe

s 12 irradiacion, acentando que, en general,

dohe darse una dosis tento mas fuerte cuanto menor
< ¢l coeficiente de radiosensibilidad, pero repartida
aauells en un tiempo tembién tanto mas largo. cuanto

esta.

menor S

ticoe obtenidos con la irradiacion se-

T.os efectos 7

normas, en 1in elevado nimero de enfermos
entes a un servicio hospitalario, han mejorado v
marecen conformarse de una manera general con los
resultados que a priori suponiamos basados en nuestros
cuadros. Atendiendo a lo que la experiencia nos dicta-

han sufrido diversas modificaciones antes de adop-
far la forma expuesta v deseariamos verlos comproha-
-coidos, si hubiere lugar, por otros ohservado-

les. Creemos sinceramente que pueden, al
menos. constifuir una euia mucho méas facil y cienti-
ea que la del indice carioquinético.

AS NAEVICAS Y MELANICAS (.‘.IE!,;\,\'ﬂl‘:f,;\.‘"\"l‘ﬁ“

re los melanomas, de acuerdo con MassoN,

emos tres grupos: Naevus planos e hiperplasi-
s 0 no, 2 naevo-eniteliomas y 3 sarco-

solo histolégicamente o topografica-

diferenciables de muchas formas correspondien-

2 grupo,

Ta radiosensibilidad de los naevus, oscila con la dis-
tinfa diferenciacion que pueden presentar sus elemen-
Masson distingue tres tipos de di-
ciacién decreciente: melanoblastos epidérmicos en

tos entre los cuales

us formas epitelioide v langerhansiana, fase metapla-

sice. endoerina v células naevicas de aspecto mesenqui-

] naevo-epitelioma debe logicamente gozar de

nsibilidad mavor, sobre todo cuando reviste la
forma celular mesenquimatosa que tan extraordinario
ido tiene con el sarcoma melinico. Este, final-

€, es en l:rr"h sus formas mas sensible que todas

S1dsS meia

icas pertenecientes a los dos grupos

qui la ordenacién que corresponde a las neopla-

ldnicas segtin su creciente radio-sensibilidad.
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Planos
Naevus } melanoblisticos
en fase endocrina

Hiperplasticos
)rle aspecto mesenquimatoso

Naevo-epiteliomas en todas sus fases
Sarcoma melanico.

SLANOBLASTOMAS

MF

VII
MODIFICACINONES DE LA RADIQ SENSIBILIDAD

T.a sensibilidad de un tejido dado no es un factor
constante, sino que oscila segtin las cn(umldnuaq La
h‘perhemn el contenido en linfa (flogosis), la galvani-
zacion (Volz), ete. exaltan la radiosensibilidad.

I.as radiaciones anteriores la disminuyen, Matias Du-
val v Lacassagne sefialan ciertos estados celulares que
interpretan como posibles formas de resistencia carac-
terizadas por hipertrofia y monstruosidad, ausencia de
mitosis, condensacion periférica cuticular del protoplas-
ma. Estas formas, dicen, baundzn sobre todo en ciertos
epiteliomas después de una radioterapia ineficaz. El
mismo T.ACASSAGNE cita el caso de un carcinoma de pa-
rétida, desaparecido por cinco veces después de otros
tantos tratamientos pero vuelto insensible ante irradia-
ciones posteriores.

Recientemente se dirije nuestra atencién hacia la in-
vestigacion de los efectos que sobre las neoplasias irra-
diadas produce la simpaticectomia periarterial, habiendo
recogido algunos datos clinicos que permiten suponer
que la radiosensibilidad de ciertos epiteliomas puede
verse extraordinariamente favorecida por aquella in-
tervencién quirtrgica.

Ajena a toda influencia exterior, la sensibilidad de
una célula dada tampoco es constante sino que wvaria,
como hemos visto, con las modificaciones de estabilidad
de sus coloides. Por esto debe prolongarse el tiempo de
irradiacion de las neoplasias con elementos poco sensi-
bles o estables, buscando, con este recurso técnico, ir
atacando lentamente todas sus células a medida que
pasen por fases de un fisiologismo més activo ('](‘.Splhlf".'i
de los periodos de funcién aletarcada.

RESUME

.!f.‘r‘m.f donnée la grandy wariabilité des facteurs qui inter-
wienent dans la détermination de la radiosensibilité, on com-
prend aisément que les résultats obtenus avec dos !.':'f[”frf!!{'.\"
analogues peuvent étre trés differents dans les divers cas,
quoiqu’ils présentent des aspects cliniques semblables.

Il faut practiquer la biopsie toutes les fois que ce sera possi-
ble, afin de confirmer le diagnostic et baser sur examen
hystologique la technique de Uirradiation.

On doit repousser Vindex carvocinetique, comme indicateur
exclusif dz la technigue e, En
copique d'er

revanche

I'étude micros-
tologue d’avair
de leur radio-

mble des né

une conception suffisamment exacte

sensibilité.
L'introduction d'un

pour but de rendre aisément

rminer al
s au clinicien les

données obtenues au labore

SUMMARY

Given the large variability the factors interfering in the
determination of the radiosensibility if is readily understood
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that the results obtatnwed with similiar technique may be very
different v thowah they present a similar clinical aspect.

The biopsy should be performed every time it is feasible
in orden to confirm the diagnosis and base the technique of the
irradiation upon the histological examination.

We must dismiss the caryocinetic index as being exclusive
indicator of the technique to be followed. On the other hand,
F new growths as a whole enables
to form a sufficiently accurate

[

the wmicroscapical sh
the histological investic
idea with regard to its radiosensibility.

The introduction of @ numerical index to determine this is
intended to render the laboratory findings ecastly understandable

to the clhinician.

ZUSAMMENFASSUNG
Nachdem die grosse Variabilitit der Faktoren ge eben ist,
welche sich bei der Bestimmuny der Radiosensibilitit geigen,
werstehp man leicht, dass die mit analogen Techniken erreich-
ten Resultate sehr unterschiedlich in den werschiedenen Fallen
cein Bonnen obgleich sie dhnliche klinische Aspekte darstellen.
Man muss so oft als sich die Gelegenheit dazu bietet, die Biop-
sie praktizieren, um die Diagnostik fes stellen und auf dié
hystologische Untersuchung die Technik der Irradiaiion aufsu
bauen. Man muss den Karyosinetischen Index abweisen als
cinzigen Anzeiger der zu befolgenden Technik. Andrerseits
erlauht das mikroskopische Studium der Gesamtheit der Neo-
plasien dem Hystologen eine geniigend exakte Vorstellung
hinsichilich ihrer Radiosensibilitit =zu haben. Die Emfiihrung
cines numerischen Indexes, sie su bestimmen, hat zum Zwech,

dem  Kliniker die im Laboratorium. erlangten Gegebenheiten
leicht werstandlich zu machen.

LA FRECUENCIA DEL SINDROME
HIPOSFIXIA EN PATOLOGIA

por ¢l doctor

J. TRAGANT Y CARLES

Médico del Hospital Clinico, de Barcelona

Con €l nombre de hiposfixia se conoce un sindrome
hien estudiado por MARTINET y que descrito esquema-
ficamente consiste “en una debibilidad habitual o a lo
menos relativa de la impulsién cardiaca, de donde re-
sulta una circulacion més lenta, una menor energia ar-
terial y una tendencia manifiesta a la plétora venosa
local o general, en ausencia de otros sintomas que de-
muestren afeccién cardiaca o pulmonar.

"F1] sindrome hiposfixico estd compuesto por los dos
sinfomas siguientes :

”1.° Hipotensién arterial absoluta o relativa tanto
maxim acomo diferencial, y

2.° Hiperviscosidad sanguinea a lo menos relati-
vamente a la tension arterial.”

Para su busca hemos explorado la presion arterial
con el esfignomandémetro de Pachon y la viscosidad
sanguinea con el viscosimetro de Hess, aceptando como
maximas normales entre 13 v 17 centimetros de Hg.,
como término medio, considerando como francamente
hipotenso a quien esté por debajo de 12, v en cuanto a
la viscosidad una media de 4’5 pudiendo admitirse des-
de 3’8 hasta 4’5 en la mujer y de 3'8 a 3’9 en el
hombhre. i

Y dice MarTINET “En estado normal, con un sis-
tema circulatorio indemne y en perfecto estado de equi-
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librio existe una relacion constante entre la tensién
sancuinea (maxima radial) y la viscosidad sanguinea
v esta relacion es cercana a 4 (3’8 a 4'3)

Cuando se eleva por encima de esta cifra (superior a
4'5) hay que pensar en la hipersistolia, hipertension

arterial con trastorno renal, en cambio cuando la rela-
\H baja notablemente por
debzio de la normal (inferior a 3'7) debemos aceptar
torno temporal o permanente, funcional o ana-

cion esfignoviscosimétrica

un tr
témico de la circulacion caracterizado por la hiposis-
tolia ahsolvta o relativa, la tendencia a la lentitud cir-
culatoria. al éxtasis, a la hipertensién venosa con todas
sus consecuencias (asfixia progresiva, esistolia, lenti-

It

snd en las oxidaciones, trastornos del metabolismo nu-
trifivo efc.) existiendo la causa en el sistema cardio-
fleho-pulmonar, sin que sea esto ahsoluto, pudiendo
existir alounos casos en los que la relacion esfignovis-
cosimétrica sea la normal v existan lesiones cardio-
niilmonares v vasculo-renales,”

Juscamos primeramente la mAxima o sea la potencia

sjetdlica. e inmediatamente la minima o sea el diastole,

Restando de la maxima la minima, tendremos la
diferencial a la aue se ha considerado como “propor-
cional a la notencia cardiaca, a la fuerza del sistole, al
trmafio de 1a onda sanguinea.”

Tmportantisima es pues la diferencial v en ella se
anova MARTINET para obtener un factor en la investi-
ear’dn del sindtome hiposfixico.

Fn estado normal su valor medio estd comprendido
en‘re ¢ v 7 centimetros de He. del Pachon. ;

Tl otro fzetor nos lo proporciona la viscosidad, Pue-
de esta considerarse como una constante fis‘ologica aue
necila pacn en ol dia sin embargo en estado patoldgico
siifre variaciones considerables. Conocido este segundo
factor nos queda solo establecer la relacién entre la
presion diferencial P. D. v Ia viscosidad Vs dividien

n

da la nrimera por 1n segunda — 1’50 0 sea que el

cocienfe 1'20 nos sefiala la media normal.

Y este ntiimero es el que nos sirve de guia, conside-
rando como hiposfixicos los que se hallan por debajo
de él.

Para mejor claridad pondremos un ejemplo (véese
cAS0 52) Se trata de una enferma que tiene una ma-
vima de 10, 1a min‘ma de = su diferencial sera 10 —
7 =23 v la viscosidad es de 4'5. El coeficiente esfig-
novisensimétrico o sea el resnltado de dividir la dife-
rencial por 1o viscosidad nos dira si estd o no en hipos-

~ eeoin sea su resultado menor o mavor de 1’30

o ‘I.‘: — 0'66 evidentemente muy nor dehajo de la

oy

nor lo tantn en acentuada hiposhxia.

Expuesto va, en que consi

la hipos v como

] tl!{' I,"u ht

se investign, dir aleunas ne

':1\1';3 aAcer

potension que -siempre la precede, acompafia y con

diciona.

tlaremos primero que la debilidad del miocar
es un fenémeno frecuentisimo en clinica el cual ti

ilacion favoreciendo las con

por efecto reducir la ci
oestiones venosas.

[La cantidad de sangre normal contenida en el to-

rrente circulatorio, puede estar mal repartida, siendo




