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En 1929 presenté a la Escuela de Medicina de Bogotd una tesis
muy semejante a este estudio, titulada “La Reaccion de Abderhalden
en el Diagnéstico del Céancer”. (1)

No es mi intencién hacer ulterior referencia a esta tesis excepto
para decir que en ese tiempo no usé sino substratos carcinomatosos he-
«chos de tumores malignos del ovario, estomago, seno e higado. De
estos cuatro substratos el que dio mejores resultados fue el preparado
de un carcinoma coloide del estémago. No tuve oportunidad de hacer
reacciones con mezcla de carcinoma y de sarcoma’ como lo aconsejan
algunos investigadores considerando este substrato como el mas de-
seable.

El propésito de este escrito es presentar series ulteriores de reac-
ciones hechas con una mezcla de carcinoma y de sarcoma sobre suero
sanguineo tomado de pacientes con tumores malignos, pacientes con
otras enfermedades y personas normales. Ademas, algunas reacciones
fueron hechas con otros substratos.

Mecanismo y técnica de la reaccion de Abderhalden.

La reaccion estd basada en diferentes hipétesis, la mas popular
de las cuales es la destrucciéon de cuerpos proteicos extrafios contenidos
en el orzanismo animal por medio de enzimas especificos llamados fer-
mentos defensivos. El proceso seria de caracter proteolitico. Se diria

(1) Un extracto fue publicado en “The American Journal of Cancer
Research”, abril, 1931, Xv, Neo 2, p. 957.

Este articulo acaba de ser publicado en “The Amencan Journal of
Cancer”. Vol. XIX No 1, de septiembre de 1933. New York.
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que la Reaccién de Aberhalden es mdas bien quimica que biolégica en
sus aspectos finales.

Una reaccién se verifica cuando aparecen productos difusibles de
hidrolisis. Estos productos pueden ponerse en evidencia por varios mé-
todos, siendo la ninhidrina (hidrato de triceto-hidrindeno (C6 H-CO2-C
(OH)2.) el mas cominmente usado. Esta substancia da en presencia
de cualquier amino-icido en posicién alfa, un compuesto de condensa-
cién violeta o azul oscuro.

Algunos han considerado esta reaccién como perieneciente a la
clase de las de complemento amboceptor. Parece, y esta es la creencia
de Abderhalden, que €l fermento que ataca a un tejido viene del mismo
tejido o se forma dentro de él.

Se puede ver por esto que es muy dificil explicar el mecanismo
de la reacciéon. Se ha creido que la combinacién del substrato al fer-
mento produce cambios en la accién de las proteasas normales del sue-
ro, 0 que esta combinacién activa el complemento en una forma tal que
éste hace el fermento defensivo, digerir el substrato o las proteinas del
suero.

En su parte esencial se siguié la técnica original en la prepara-
ci6on del material y en la reaccion misma. Siendo bien conocidos estos
detalles de técnica, es innecesario especificarlos. Se pueden consultar
los siguientes libros: “Infection, Immunity and Biologic Therapy”, John
A. Kolmer, 1925; “Traité practique de sérologie et de sérodiagnostic”,
Marc. Rubinstein, 1921; “La Reaccién de Abderhalden en el Diagnos-
tico del Cancer”, M. Sanchez Herrera, 1929.

Algunos detalles pequefios se mencionan en las descripciones del

material, de las cualidades del suero usado y del método de leer la
reaccién.

Material,

Se puso una membrana de celuloide al rededor de la extremidad
de un tubo de vidrio de 1 x 5 cm. y mantenida en dicha extremidad
por medio de bandas de algodén sujetando al tubo los bordes libres de
la membrana con una banda elastica, dando la apariencia de un saco
o zurrén fijo a un extremo del tubo de vidrio. El tubo fue suspendido
dentro de un frasco y colocado en su lugar por medio de dos hilos de
algodén sujetos al tubo y a la boca del frasco. Luégo se tapd el frasco
tomando zran cuidado de conservar la esterilidad. Por este método la
membrana pudo ser conservada estéril y himeda. Fue necesario remo-
ver la membrana del tubo para lavarla siendo para esto necesario usar
guantes de caucho, como que esto no se podia hacer con pinzas. Esto
habria demandado mucho tiempo siendo casi imposible evitar el dafiar las
diferentes partes de la membrana, y por otra parte era especialmente
necesario preservar la impermeabilidad a la albiimina.
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Se llegé a la evidencia de que para hacer una investigaciéon propia
era absolutamente necesario tener los dializadores apropiados. Tan:
pronto como éstos se obtuvieron (N® 579 Schleicher and Schull), se
hizo la comparacién de las condiciones de la membrana en cuanto a la
permeabilidad. Estos dializadores se encontraron satisfactorios y se pro-
baron a intervalos frecuentes.

La impermeabilidad de la membrana de celuloide a la albiimina
fue tan satisfactoria como la de los dializadores. La permeabilidad a la
pepiona aparecié ser mas marcada y menos uniforme en las membranas
que en los dializadores.

Cerca de veinticinco reacciones fueron hechas' con las membranas
dializadoras. Fueron descartadas. Su uso requeria mucho iiempo y ade-
mas conducian a numerosos errores.

Vidrieria: Se usaron frascos con tapas de metal y también tubos
de ensayo de dimensiones adecuadas. Los iiltimos se cerraban con tapo-
nes de algodén o con membranas de caucho. Absoluta limpieza es ne-
cesaria.

El material de vidrio debe secarse por exposicion al aire y como
la presencia o ausencid de reacciones falsas depende en gran parte de
la preparaciéon de la vidrieria, se puso especial cuidado en envolver se-
paradamente cada pipeta antes de esterilizarla. El trabajo se llevé a
cabo en un cuarto exclusivo y en una estufa especial.

Prueba de la albiming y de la peptona: La permeabilidad de los
dializadores y de las membranas a la albimina se probé con una so-
lucién de clara de huevo al cinco por ciento, y la permeabilidad a la
peptona con soluciones de Bacto-Peptona de uno por ciento y de cinco
décimos por ciento. No fue posible conseguir peptona de fibra de seda
que es la clase de peptona usada para probar la permeabilidad a los
polipéptidos y amino-acidos.

Substrato: Fue necesario esperar alglin tiempo antes de obtener um
tumor de tamafio suficiente para dar una cantidad apreciable de albi-
mina, pues, aun cuando se recibieron muchos tumores en el laboratorio,.
la mayor parte eran muy pequefios o contenian gran cantidad de necro-
sis, muchos vasos o tejido adiposo.

Los tumores usados se prepararon de la manera siguiente:

Adenocarcinoma del ovario: La albimina se preparé de un tumor
del ovario cuyo peso fue de 925 gramos. Era redondo, diez a quince
centimetros de didmetro y cubierto por una cépsula vascular. Al corte
estaba compuesto de tejido blando, fragil, lobulado, amarillento y com
estroma .vascular abundante.

Al microscopio se enconird un adenocarcinoma de crecimiento ra-
pido del fondo de la matriz y del ovario izquierdo, formaciones papi-
lares y é4reas grandes de necrosis. Inflamacién crénica. (Historia qui-
rirgica N° 12890). ’
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- Este tumor fue despojado de los vasos, grasa y tejido conjuntivo.
Se dividié en pedazos muy pequefios, se lavé en agua corriente y luégo
se hirvid en cien veces su volumen de agua destilada durante diez mi-
nutos. Esto se repitié seis veces. La ultima vez el tumor se hirvié en
cinco veces su volumen de agua destilada. La reaccién de la ninhidri-
na se hizo con resultado negativo y luégo la albimina se guardé en
agua destilada y esterilizada con algunas gotas de cloroformo y bajo
una capa de toluol.

Carcinoma del higado: El tejido neoplasico fue tomado de metas-
tasis al higado y al pulmén secundarias a un carcinoma del colon sig-
moide. E] tumor estaba compuesto de numerosas masas redondas, ama-
rillas y que se proyectaban hacia la cavidad peritoneal. Todo el higado
estaba invadido y pes6 5480 gramos. La superficie de secciéon mostrd
areas centrales de necrosis en los nédulos. Las masas de tumor tomadas
del pulmén eran muy similares a las del higado. Al microscopio se
encontré6 un adenocarcinoma de crecimiento répido y con tendencia a
un tumor simple. El estroma no era muy abundante, pero si bastane
vascular. Proliferacién de canaliculos biliares en el tumor del hizado.
También se encontraron grandes areas de necrosis y de hemorragia.
(Aut. N¢ 13152).

Se libraron las masas de tumor del tejido conjuntivo, sangre, vasos
y tejido adiposo. Después de molerlo y lavarlo, se hirvié en cien veces
su volumen de agua destilada y esterilizada por diez minutos, esto se
repitid seis veces siendo hervido la tltima vez en cinco veces su volu-
men de agua. Finalmnete se hizo la reaccién de la ninhidrina, la cual
dio una coloracién rosada. Sin embargo el subsirato se guardé en agua
destilada y esterilizada con algunas gotas de cloroformo y cubierto con
toluol.

Carcinoma del estomago: Un tumor del estémago fue removido
por autopsia (N° 14036). No habfa mucho tejido necrosado, vasos o
tejido adiposo. Después de hervirlo siete veces la reacciéon de la ninhi-
drina fue positiva. El tumor fue lavado de nuevo varias veces, hervido
dos veces siendo entonces megativa la reaccién de la ninhidrina. Diag-
nostico clinico y microscépico: Carcinoma del estémago. La albiimina
se ;guardé en agua destilada y esterilizada en la misma forma en que
se habia hecho con los otros substratos.

Tumores del estémago y del sigmoides. (Historias quirtirgicas Nros.
14004 y 14003) : El primero tenia muchas dreas de necrosis y el diag-
néstico microscépico fue tumor maligno, probablemente carcinoma
simple. En el segundo, del cual sblo pequefias porciones fueron toma-
das, habia necrosis extensa. Diagnéstico microscopico: Adenoma ma-
ligno. La reaccién de la ninhidrina fue negativa.

Tumor de la matriz: Un tumor del dtero fue tomado. (Historia qui-
rirgica N° 14120). La apariencia macroscépica era de un leiomiosar-
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coma, y el diagnésiico microscopico fue un leiomiosarcoma muy ma-
ligno. No se encontré mucho tejido necrosado, muy pocos vasos, tejido
adiposo o tejido conjuntivo. Después de molerlo y lavarlo se hirvié
siete veces y la reacc’6n de la ninhidrina fue negativa. Se guardd, como
los otros, en agua destilada y esterilizada con unas gotas de cloroformo
y ¢l todo bajo una capa de toluol.

Tumor del ' <no: Una mastectomia radical fue hecha el 18 de enero.
E! diagnéstico pre-operativo y post-operativo fue carcinoma del seno.
{Comunicacién ana.omo-patologica, N* 14616). La masa de tumor era
generalmente tedsnda en forma y media 11 cms. en diametro. La piel
que Jla cubria prescniaba una ulceracion de cerca de 5 cms. de diame-
tro. La base de la tlcera blanca, rojiza y granular. Al corte el color
es palido amariiento, granulose y bien definido, de contornos regula-
res pero no encapsulado. Diagnéstico microscépico: Carcinoma simple
con hiperplasia de los ganglios axilares.

Se separaron del tumor el tejido adiposo, los vasos sanguineos y
el tejido conjuntivo. Después de molido y lavado se guardé en una re-
frigeradora durante mas o menos trece horas. Los pedazos mas grandes
se dividieron y luégo se lavaron en azua corriente por cerca de cuatro
horas. La masa total fue pussta en solucién débil de cloruro de sodio
durante una noche y dentro de la refrigeradora. Kl lavado y el macha-
camiento fueron continuados. El tumor fue hervido en una vasija espe-
clai en mas o menos cien veces su volumen de agua destilada. Esto se
repitid seis veces por periodos de diez minutos. La séptima ebullicién
se hizo en e¢inco veces su volumen de agua destilada durante cinco mi-
nutos, luégo se filtr6 una pequeha porcién de la altima agua de ebu-
1licion. En cinco centimetros cubicos del filtrado se hizo la reaccion de
la ninhidrina en la misma forma en que se habia hecho antes con los
otros tumores. Se observé un ligero color rosado-azul. El tumor fue de
nuevo hervido en cien veces su volumen de agua destilada, luégo en
cinco veces su volumen de agua. La reaccién de la ninhidrina se hizo
con cinco centimetros cubicos que previamente habian sido {filtrados.
El resultado fue satisfatorio. El tumor se guarddé en un frasco esterili-
zado que contenia algunas gotas de cloroformo y agua destilada y este-
rilizada. Por altimo se cubrié la superficie del agua con una capa de
toluol.

Metastasis carcinomatosa del gran epiplén, secundaria a un carci-
noma del seno: Nota Clinica: Una mujer de cincuenta y dos afios con
diagnéstico clinico de carcinoma del seno, con carcinomatosis genera-
lizada. La paciente murié el 30 de abril de 1932. La autopsia se prac-
ticé dos horas y media después de la muerte. Se encontraron metastasis
en el otro seno, piel. huesos, pleura, pulmones, pericardio, peritoneo,
higado, duodeno, ilio, gldndula suprarrenal izquierda, rifiones, cuello
de la matriz, vagina, ganglios linfaticos del cuello, mesenterio, peque-
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no epiplon, ganglios linfaticos peritoneales y mesentéricos, glandula
tiroides. Habia invasién de los ovarios, del grande epipléon, pared gas-
tro-intestinal y diafragma. Masas de tumor fueron tomadas del grande
epiplén. La forma de estas masas era cilindrica, de consistencia dura,
color blanco, nodular, con vasos sanguineos y pequefia cantidad de teji-
do adiposo. Peso, mas o menos 600 gramos. Se siguié la técnica ordina-
ria para preparar los substratos. No habia grandes 4reas de necrosis.
Las masas de tumor se molieron, y después de lavado el tejido se traté
con solucion débil de cloruro de sodio. Luégo se hirvié en agua desti-
lada conforme se hizo con los otros tumores. En dos tubos de ensayo
se pusieron cinco y diez centimetros clibicos respectivamnete de la alti-
ma agua ebullicién. Luégo se pusieron en la llama de una ldmpara de al-
cohol. Cuando se obtuvo el punto de ebullicién se agregé a cada uno de
ellos un centimetro cabico de la solucién de ninhidrina al uno por ciento.
En seguida se hirvieron por un minuto. La reacciéon fue incolora. El
material se guardé en un frasco esterilizado que contenia agua esteri-
lizada y destilada con algunas gotas de cloroformo y bajo una capa
de toluol. El tiempo empleado en la preparaciéon de este substrato fue
de abril 30, a mayo 4,1932. Se tuvo cuidado de conservar el tumor en
la refrigeradora durante los intervalos.

Los mejores resultados se obtuvieron con los substratos preparados
de tumores del estomago y del utero.

Los siete tumores descritos, tomados separadamente o combinados,
formaron los nueve substratos empleados en este trabajo: A, Adeno-
carcinoma papilar del ovario; B, Carcinoma del estémago; C, Sarcoma
del utero; D, Mezcla de carcinoma del esidmago y sarcoma del ttero;
E, Carcinoma del- seno; F, Mezcla de carcinoma del estémago, carci-
noma del seno y adenoma maligno del recto; G, Mezcla de carcinoma
del estémago y adenoma maligno del recto; H, Carcinoma del higado;
I, Carcinoma melastasico del gran epiplén, primario del seno.

Se intenté preparar substrato de un limfoblastoma de tipo sarco-
matoso resultando en un fracaso desde que el tejido neopldsico fue to-
mado con el agua de lavado.

La técnica original fue cuidadosamente seguida en la preparacion
de estos substratos. Se probaron de tiempo en tiempo. La presencia de
unas pocas gotas de acido acético durante el primer tiempo de ebulli-
cion en agua destilada le da al substrato un color mas blanco. La can-
tidad de substrato usada en cada reaccién varié de cincuenta a sesenta
centigramos,

Suero sanguineo: lLa sangre fue tomada, excepto en unos pocos
casos, antes de desayuno y en una cantidad entre cuatro y doce centi-
metros clibicos. La sangre se obtuvo insertando la aguja dentro de la
vena y dejando caer directamente la sangre al tubo de ensayo. Ocasio-
nalmente se tomé con jeringa. La esterilizaciéon de los instrumentos y
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de la vidrieria no afecté en nada la reaccion de la ninhidrina. Se esta-
blecieron tres grados arbiirarios de hemolisis: definitivo, lizero y muy
ligero. Los sueros con hemolisis intensa no fueron usados. La cantidad
de suero empleada en cada caso fue de uno a tres centimetros ctibicos,
En mas de un sesenta por ciento de los casos la coagulacién de la san-
are de los pacientes con tumores malignos fue mds rapida que en las
otras sangres y habia marcada separacion del plasma y de los globulos
rojos, haciéndose asi facil distinguir macroscépicamente los casos ma-
lignos de los no malignos. Esto puede ser debido a la anemia.

La técnica de la reaccion misma ha sido descrita en otras partes
y requiere poco comeniario ulterior. El tiempo de incubacién fue de
diez y seis a veinte horas a la temperatura de 37° C. con 'pequeia va-
riacién.

Lectura de la reaccion.

Ya se ha dicho que cuando la soluciéon de ninhidrina se agrega a
cierta cantidad de dializado de la prueba y del control y que este diali-
zado ha llegado al punto de ebullicién, el resultado se manifiesta por
la presencia o ausencia de coloracién. La coloracién puede ser violeta,
azul o rosada. Sélo la coloracién violeta tiene valor en esta reaccion,
porque muestra en el dializado la presencia de productos proteicos que
han resuliado del ataque del suero sobre el tumor, o de una autodiges-
ti6n del suero mismo. También puede venir esa coloracion de la pre-
sencia de proteinas en el suero, proleinas que se encontrarian ocasio-
nalmente.

La intensidad de coloracion se anoté como sigue: Mas y menos
{-]- —), €l grado mas bajo de coloraciéon violeta; Mas (-|-}, el siguien-
te en orden ascendente; dos signos Mas (-|- -I-), el siguiente, etc. Entre
un corado y otro se establecié una subdivision que se denominé Mas pe-
quefio. Esta pequena cruz se colocé a la izquierda y arriba de la cruz
grande, de manera que yendo del grado de coloracién més bajo al mas
alto, se tienen los siguientes signos:

+, o, 4, At

J

Se entiende que esta manera de graduar la intensidad de colora-
cién es relativa y que su objeto es hacer mas facil la lectura; establecer
diferencias entre las diferentes reacciones, entre los controles y entre
las reacciones y los controles. Ninglin valor se le dio al azul, al azul
oscuro, al rosado o a cualquiera otro color excepto el violeta.

Fueron considerados como positivos aquellos casos en los cuales
la reaccién dio color violeta y el control fue incoloro o rosade; o casos
en los cuales, si bien el color violeta estaba presente en ambos la reac-
cién (dializado de tumor y suero) y el control, en la reaccién era mds
intenso. Se consideraron como negativos los casos en los cuales la reac-

(Pasa a la péagina 253).
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(Viene de la pagina 241)

cién fue incolora o rosada y el control con o sin coloracién, o aque-
llos en los cuales presentando ambos color violeta, la coloracién fue
mas oscura en el control que en la reacciéon. Fueron inciertos los casos
que mostraron una reaccién violeta y en el control la coloracién pro-
pia de la albiimina, o si ambos dieron coloracién violeta ninguna dife-
rencia pudo establecerse entre la reaccién y el control. Sin ningéin re-
sultado se consideraron los casos en los cuales la reaccién dio la colo-
racién propia de la albimina, o un color amarillo o amarillo-rojo.
Estos dos ultimos colores se obtuvieron en aquellos casos en los cuales
la alcalinidad del suero habia sido aumentada artificialmente. Porcio-
Tes del mismo suero pero normal, dieron la reaccién ordinaria.

Sumarto y resultados.

Doscientas veintiocho reacciones fueron hechas con nueve tipos di-
ferentes de substrato: Ciento veintitrés positivas, sesenta y dos negativas,
wveinte inciertas y veintitrés sin resultado alguno. Descartando los casos
inciertos y los que no dieron resultado, el porcentaje de error es de
10.8 por 100. Contando todas las reacciones, aun las de errores técni-
<os, €l valor diagnéstico es de 72.3 por 100. '

Se hicieron ciento treinta y una reacciones con sueros de pacien-
tes con tumores malignos. De este niimero ciento siete fueron positivos,
cuatro negativos, once inciertos y nueve sin resultado.

Noventa y siete reacciones fueron hechas con suero de pacientes
con otras enfermedades o de personas normales. Diez y seis fueron positi-
vas, cincuenta y ocho negativas, nueve inciertas y catorce sin resultado.

Se hicieron treinta y seis reacciones con el substrato E, diez y ocho
con sueros de casos malignos, de los cuales trece fueron positivos, tres
inciertos y dos no dieron resultado. Diez y ocho . reacciones fueron
hechas con sueros de casos no malignos y de éstas tres fueron positivas,
.diez negativas y las cinco restantes no dieron resultado. Sin contar las
inciertas y las sin resultado, el porcentaje de error es de 11.5 por 100.

Ciento cincuenta y dos reacciones se hicieron con el substrato D
(mezcla de carcinoma y de sarcoma) de las cuales ochenta y ocho fue-
ron positivas, treinta y nueve negativas, catorce inciertas y once sin
resultado. Noventa y una reacciones se hicieron con sueros de casos
malignos de los cuales setenta y ocho fueron positivos, una negativa,
seis inciertas y seis sin resultado. Se practicaron sesenta y una reaccio-
nes con sueros de otros pacientes y de personas normales de las cua-
les diez fueron positivas, treinta y ocho negativas, ocho inciertas y cinco
sin resultado. Se habrid notado que con este tipo, D, el suero de un
.caso maligno dio resultado negativo y que diez sueros de otros pa-
cientes y de personas normales dieron resultado positivo. En estos once

Volumen IT—Ne¢ 40—Bogotd, septiembre, 1933.
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casos la reaccién fallé. El porcentaje de errores en 152 reacciones hechas
con este substrato, D, no contando los casos inciertos y los que no dieron
resultado, es de 8.6 por 100. El caso maligno que dio resultado negzaiivo
es el N° 4 de la serizc de marzo 28. Entre los casos no malignos que
dieron resultado positivo hay cinco en los cuales los diagnésticos cli-
nicos son: fiebre tifoidea, encefalitis letdrgica, infeccién respiratoria,
mastoiditis y neumonia. También hubo un caso en el cual el paciente
habia presentado fiebre el dia en que se tomé la sangre.

Es bien sabido que las infecciones cronmicas tales como las supu-
raciones, y las infecciones agudas ordinariamente dan resultados posi-
tivos. ’

De las reacciones héchas con sueros de casos malignos, hay sesen-
ta y dos con diagnéstico microscépico.

En esta investigacién hay cinco casos que merecen especial men-
cién. Una reaccidén positiva fue obtenida a tiempo en que el diagnosti-
co de malignidad era incierto o negativo, Después el diagnéstico qui-
riargico y el microscépico confirmaron eI/resultado de la reaccién. Es-
tos cinco casos son N° 1 de la serie de enero 8; N° 2 de la serie de
febrero 1; N° 1 de la serie de febrero 6; N¢ 5 de la serie de marzo
22; y N° 5 de la serie de marzo 14.

Hay en este trabajo cuatro casos considerados como maligncs en
los .cuales el diagnéstico clinico no estaba completo cuando se hicie-
ron las reacciones.

Conclusiones.

Con nueve substratos se hicieron doscientas veintiocho reacciones
de Abderhalden de las cuales cicnto ochenta y cinco dieron resultados
definidos.

De los substratos empleados, los que dieron mejores resultados
fueron los preparados de carcinoma del estomago y sarcoma del utero.

Ciento cincuenta y dos reacciones fueron hechas con mezclas de
estos dos tumores (Substrato D) dando resultados definidos ciento
veintisiete con un porcentaje de error de 8.6. Incluyendo los casos in-
ciertos y los que no dieron resultado, el porcentaje de error es de
23.7. Este dltimo porcentaje incluye el fracaso debido a defecto de
los aparatos y al caricter del material probado.
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