LA BUSQUEDA DE LOS INHIBIDORES
DEL PANCREAS

REFORTE PRELIMINAR!

Dr. Mario Avvizourr®

En este trabajo se plantea la hipétesis de que el proceso pan-
creatitico puede ser yugulado, cuando menos en forma tedrica
a los siguientes niveles. Inhibicién de la produccién o actividad
de las hormonas estimulantes del pancreas, la secretina y la
pancreozimina, Blequeo de la produccién de enzimas pancredti-
cas. Inhibicién de la actividad de las enzimas pancredticas.

La mas factible de estas posibilidades es la segunda, aprove-
chando algunas substancias, como la d-1 etionina, que mnduce
atrofia pancredtica vy disminucién de la produccidn enzimatica.

En vista de que esta substancia es muy téxica, se han estado
ensayando otras substancias quimicamente relacionadas con la
d-1 etionina y que son: la d-1 etionina sulféxido, la d-1 etionina
sulfona y la I-cisteina. Las tres substancias mostraron muy poca
toxicidad general y fueron capaces de inducir cambios del tejido
acinar pancreitico, respetando, a la vez lo islotes de Langerhans,
La d-1 etionina sulféxido produjo atrofia acinar pancreitica difu-
sa en un término de 8 dias. La d-1 etienina sulfona indujo focos
de necrosis acinar en un periodo de 7 dias. La 1-cisteina fue
capaz de inducir atrofia zonal del lobulillo pancreatico en ratas
tratadas durante 25 dias, Estas substancias, principalmente la
primera y la tercera, ofrecen buena perspectiva como posibles

inhibidores del péncreas. (Gac. Mep, Mix. 97: 719, 1967).

CUANDO UNO examina los medios ac-
tuales con que cuenta el clinico
para el tratamiento de la pancreatitis
se encuentra: 1? con que no hay hasta
el momento ningin medicamento es-

L Trabajo de ingreso a la Academia Na-
cional de Medicina, presentado en la se-
sién  ordinaria del 14 de septiembre de
1966.

2 Académico correspondiente,

Hospital
{Civil. Morelia, Mich.

pecifico, 2° que la mayor parte de las
medidas que se usan tienen como obje-
tivo la disminucién de
pancreatica.

la secrecién

En nuestro concepto el tratamiento
basico de la pancreatitis deberia ser la
inhibicién de la secrecién enzimatica,
la cual se podria lograr mediante diver-

50§ Caminos:
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Fre. 1.

Atrofia acinar del pancreas. indu-
cida por etionina oral durante 20 dias.

1? Inhibicién de la produccién o
de la actividad de las hormonas estimu-
lantes del pancreas, secretina y pan-
creozimina, Este primer camino es el
que se pretende seguir con las medidas
dietéticas habituales
succidn ghstrica, ete. Sin embargo, el
resultado no ha podido valorarse co-
rrectamente y no es suficiente por si
solo, sino simplemente constituye un
coadyuvante,

como el ayuno,

2% Bloqueo de la produccién de en-
zimas pancredticas. En el momento pre-
sente este es el cambio mds factible
aprovechando una seric de substancias
capaces de inducir cambios anatémicos
de la célula acinar pancredtica que tic-
nen como resultado Iégico la inhibicién
de la produccién enzimatica, El ensayo
de estas substancias constituye el moti-
vo de este reporte.

3* Inhibicién de la actividad de las
enzimas pancredticas. A este nivel nu-
meresos autores han usado, en plan ex-
perimental, el inhibider de tripsina y
kalikreina (Trasylol), con resultados
altamente ccntradictorios. 2 34,5

Gaceta MEpica e MExico
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MATERIAL ¥ METODOS

El experimento en general consiste
en la bisqueda de substancias que ten-
gan efecto sobre el pancreas o sobre cl
procese pancreatitico. Las substancias
que se han ensayado son las siguientes:

d-1 hemocisteina,

acido homocisteico.

S-carbamil cisteina,

S-etil cisteina.

inhibider de wipsina y
kalikreina (Trasylol).

azaserina,

d-l etionina.

N-acetil metionina.

d-l eticnina sulféxido.

d- etionina sulfona,

L cisteina,

- Para el ensayo de estas substancias
se utilizaron ratas blancas Evans, adul-
tas, de ambos sexos, de peso variable,
pero uniforme para cada experimento.
Las substancias se inyectaron por via
peritoneal, a dosis altas, buscando la
adecuada para que el animal viviera

Fre. 2.

Grado de atrofia acinar logrado
mediante L-cisteina intraperitoneal, Hacia
un lado se observa un islote intacto,
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durante 10 dias o mds. Las dosis fue-
ron calculadas en mg. por cada 100
gr, de peso, cada 24 hs. A la defun-
cién o al sacrificio se hizo autopsia y se
estudid el pancreas. Cuando con algu-
nas substancias el pincreas mostraba
cambios morfolégicos se procedia a
hacer otre experimento en ratas a las
cuales, previa adminstracién de la subs-
tancia en estudio, se les inducia pan-
creatitis.

El método de induccién de pancrea-
titis consistié en la instilacién en el con-
ducto pancredtico de 0.1 cc/100 gr.
de peso de una solucién acuosa de tau-
reeolato de sodio al 29 vy azul de
metilenc al 0.5%. El azul de metileno
tiene cemo cbjetivo visualizar la subs-
tancia en ¢l momento de su instilacién
al pincreas. Las ratas que morfan eran
autcpsiadas v las que sobrevivian eran
sacrificadas a las 48 hs. de inducida la
pancreatitis, procediendo al estudio his-
tolégico del pancreas.

REsuLTADOS

La mayoria de las substancias estu-
diadas dicron resultados mnegativos, a
juzgar por sus efectos sobre la célula
acinar pancredtica o schre el proceso
pancreatitico, Se mencicnardn  sélo
aquellas que indujeron cambios del te-
jide pancreatico o que modificaron el

proceso pancreatitico.

Inhibidor de la tribsina y kalikveina
{Trasylol). Se trataren en total 60 ra-
tas blancas Evans de ambos sexos. Se
hizo un grupo experimental preventi-
vo al cual se le administrd por via pe-
ritoneal el inhibidor a dosis de 15,000

~1
ra
fhest

a 50,000 unidades cada 24 hs, durante
dos dias previamente a la induccién de
la panereatitis y durante 48 horas des-
pués de inducida ésta. En otro grupo,
curativo se administrd el inactivador
a dosis de 50,000 U, cada 24 hs., du-
rante dos dias, empezando inmediata-
mente después de inducida la pancrea-
titis. Se hizo un grupe control que no
recibié el inhibidor. En los tres grupos
la mortalidad, la extensién y la inten-
sidad de la pancreatitis fueron iguales.

Azaserina.  Sternberg® reportdé  por
primera vez el efecto de esta substancia
sobre el péancreas, encontrando focos
de necrosis acinar. Nuestros estudios
nos han permitido confirmar este ha-
llazgo. Se trataron con azaserina un to-
tal de 60 ratas con dosis de 1 a 5
mg. /100 gr. de peso/24 hs., por via
peritoneal. Con dosis de 1 mg. diario
no se produjo lesién pancredtica v la
supervivencia fue de 12 dias en pro-
medio. A desis de 2 mg. aparecieron
focos de necrosis acinar, pero la mor-
talidad fue de 100% entre los 3 y 7
dias. La mertalidad se hizo més tem-
prana al aumentar la desis, al grado
de que con 5 mg. los animales morian
en menos de 24 hs, sin que se les en-
contrara lesidn anatémica, En 22 ratas,
después de tratarlas con 1 mg. de azase-
rina durante 4 dias se indujo pancrea-
titis, no encontrindose diferencia algu-
na en comparacién con 10 controles
que no fucron sometidos a tratamiento
con azaserina. La mortalidad y las le-
siones propias de la pancreatitis fueron
las mismas en ambos grupos, Como

consecuencia esta substancia ha sido



Tie. 3. Atrofia difusa del pancreas induci-
da mediante d-1 etionina sulféxido.

descartada de nuestra lista de posibles
inhibidores del pancreas.

d-1 etionina. Los efectos de esta
substancia sobre el pancreas en la ac-
tualidad son muy bien conccides, En
nuestra experiencia personal™ %9 con
la eticnina ha sido posible inducir
diversos grados de atrofia del tejido
acinar del pancreas, En experimentos
recientes, todavia no publicados,) mnos
fue posible prevenir la pancreatitis ex-
perimental en, aproximadamente, el
50% de ratas sometidas a tratamiento
previo con etionina durante 20 a 25
dias.

El efecto de
esta substancia sobre el pancreas fue
descubrimiento de nuestro grupo de
trabajol® y es muy similar al de la etio-
nina, con la desventaja de ser menos
uniforme, menos intenso y presentar
mayor toxicidad. El pH de esta subs-
tancia es tan 4cido (2.1) que aplicada
por via peritoneal produce peritonitis
intensa y por via venosa produce fle-
bitis también intensa, seguida rédpida-
mente de trombesis, Cuando la subs-
tancia es derramada en el tejido celular

N-acetil melionina.

Gacera Mépica pE México
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subcutidnec produce necrosis de la piel
y tejido celular subcutineo.

Con esta substancia se trataron 132
ratas a desis que variaron desde 25 has-
ta 400 mg./100 gr. peso/dia hasta su
defuncién, La lesién observada consis-
tié en disminucién de los granulos zi-
magénicos, disminucién de la substancia
basofila, desintegracién alveolar y pan-
creatitis aguda. Considerando cuén
agresiva es esta substancia, su alta to-
xicidad y la irregularidad de sus efectos
sobre el pancreas, también ha sido des-
cartada de entre los posibles inhibidores
del pancreas,

El efecto de las tres substancias que
a continuacién se relata fue también
descubrimiente de nuestro grupo de
trabajo y constituyen la parte mds im-
pertante de este reporte, el cual debe
considerarse sélo como preliminar, ya
que sélo se han estudiado grupos pe-
quenics de animales, Todas estas subs-
tancias tienen relacién quimica con la
etionina, razoén per la cual fueron es-
cogidas para su ensayo.

d-1 etionina sulféxido. Se trataron
4 ratas a dosis de 50 mg./100 gm./dia

Fie. 4. Un Iobulilo pancreitico atréfico
después de la administracién de d-1 etioni-
na sulféxido durante 8 dais.
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y 4 ratas con dosis de 200 mg./100
gr./dia, Los animales fueron sacrifi-
cades a los 8 dias de tratamiento. En
les 4 primeros animales no se encontré
cambio pancredtico alguno, De los 4
Gltimos 3 mostraron grados variables
de atrofia pancreitica, con disminucién
intensa de les granulos zimogénicos vy
de la substancia baséfila, La lesién era
difusa, abarcando todo el lobulillo y
todos los 16bulos del pincreas; es decir,
muy uniforme. Los islotes de Langer-
hans no mostraron lesién alguna. De
todas las substancias sujetas a prueba

Fig. 5. Focos de necrosis acinar produ-
cidos por la administracién de d-1 etionina
sulfona.

ésta es la que ofrece mas posibilidades
de constituir ¢l inhibidor pancreitico
adecuado. Como dato muy importante
se observé que los animales no mostra-
ban datos de intoxicacién, se velan
practicamente mormales.

d-1 etiontna sulfona. Con esta subs-
tancia se trataron 6 ratas en dos grupos
que recibieren 50 y 200 mg./100 gr./
dia, respectivamente por via peritoneal,
siendo sacrificadas a los 7 dias. De 3
ratas del segundo grupo dos mostraron
focos de necrosis acinar con tendencia
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a distribuirse en la parte central del
lobulillo pancredtico. El resto de las
células acinares no mostréd cambio algu-
no. Los islotes de Langerhans no presen-
taron cambios morfolégicos. Las ratas
del primer grupo no mostraron cambios
histolégicos.

L-cisteina. Para el ensayo de esta
substancia se utilizaron 6 ratas, a las
que se les inyecté por via peritoneal la
dosis de 100 mg./kg. v fueron sacrifi-
cadas a los 25 dias de tratamiento, En
4 ratas se encontré disminucién de la
substancia baséfila, disminucién de los
granulos zimogénicos y atrofia acinar
lobulillar. La lesién no era uniforme,
y aunque abarcaba la mayor parte de
los lobulilles, dejaba indemnes algunos.
Los islotes de Langerhans estaban sin
lesién, Al igual que con las otras subs-
tancias mencionadas anteriormente; la
toxicidad aparente era casi nula, ya que
los animales se encontraban en apa-
rente buen estado de salud. Esta subs-
tancia ofrece también grandes esperan-
zas como inhibidor del pancreas,

COMENTARIOS

La seleccion de las substancias que
se han escogido para estudio se basa
en tres razones:

1* Aquellas substancias que de acuer-
do con la literatura han sido ca-
paces de inducir cambios de la
célula acinar del pancreas o de
las secreciones pancredticas, o del
proceso pancreitico.

2* Concciendo el efecto tan notable
de la d-1 cticnina sobre el pan-
creas se han escogido algunas subs-



tancias que estén relacionadas
quimicamente con la etionina con
la esperanza de que algunas ten-
gan un efecto similar, pero quiza
con menor toxicidad. Formando
parte de este grupo se han ensa-
yado la d-1 eticnina sulfona, la
d-1 etionina sulféxido y la L-
cisteina,

3* Aquellas substancias que se cono-
ce tienen efecto sobre el metabo-
lismo proteico de la célula, sobre
el RNA, el DNA o sobre los gra-
nules zimogénicos.

Entre las substancias del primer gru-
po cabe mencicnar el inactivador de
tripsina y kalikreina (Trasylol). No
obstante que la literatura médica abun-
da en publicaciones que indican los
beneficios de este inactivador,?*? en
nuestras manos, utilizindolo en la pan-
creatitis experimental de la rata los
resultades han side totalmente negati-
vos,” no chstante que se siguié el mis-
mo procedimiento reportado por auto-
res alemanes, cuyos resultados fueron
excelentes.® * * Los resultadoes tan con-
tradictorios observados en la literatura
médica indican que esta substancia no
ha sido lo suficientemente evaluada v
que su efecto no es tan bueno como lo
indicaron los primeros investigadores
que la utilizaron.

De entre las substancias capaces de
modificar la célula acinar del pancreas,
la mas interesante es la etionina, Esta
substancia produce disminucién de la
substancia baséfila del citoplasma (er-
gastoplasma), produce disminucién y
hasta desaparicién de los granulos zi-
mogénices y, en un perfodo mas avan-

Gaceta MEpica pe MExico
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zado, atrofia acinar intensa, Con estos
antecedentes se pedia pestular que el
pancreas, sujeto al efecto de la etioni-
na, deberia presentar disminucién de su
secrecién, fenémeno que fue probado
por varios autores en el perro!t 12 El
tiempo que dichos perros fueron tra-
tados con etionina no es suficiente, de
acuerdo con nuestra experiencia perso-
nal, para producir atrofia acinar, ade-
mas de que en ¢l perro la etionina pro-
duce lesiones hepéaticas tan intensas que
muere por insuficiencia hepitica antes
de desarrollar atrofia panecredtica.'® Si
en el perro hay disminucién de enzimas
pancredticas en una etapa en que la
ctionina no ha producide atrofia pan-
credtica, lo mas logico es que en la rata
la inhibicién de la produccién enzima-
tica sea mds intensa, puesto que en ésta
si se llega a la atrofia. Por otra parte,
es obvio que una glandula atréfica, con
la intensidad de atrofia que se llega a
cbtener en la rata, sea incapaz de pro-
ducir enzimas.

En consecuencia, si el pancreas no
produce enzimas entonces no se puede
preducir pancreatitis, puesto que, segin
el estado actual de nuestros conaoci-
niientos, son las enzimas proteoliticas
las que dan lugar fundamentalmente
a los fenémenos de la pancreatitis, Me-
diante nuestros experimentos hemos
llegado a prebar que esta hipétesis es
cotrrecta, cierto
grado, ya que hemos podido prevenir la
pancreatitis en el 509 de ratas sujetas
a tratamiento con etionina durante 20
a 25 dias previamente a la induceién

cuando menos hasta

de la pancreatitis.?
En vista de que la d-1 etionina es
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muy téxica en especies animales, como
el cenejo y el perro,'™ pensamos que tal
vez otros productos quimicamente rela-
cionados con esta substancia serian ca-
paces de tener el mismo efecte, pero
quizd con menor toxicidad.

Entre las substancias de este grupo
(ue s¢ enpezarcn a ensayar $e encon-
tré que la N-acetil-metionina era ca-
paz de inducir lesiones pancredticas si-
milares a la d-1 etionina.'® Desgracia-
damente esta substancia resulté ser muy
toxica y altamente agresiva localmente
debido, probablemente, a su alta acidez,
ya que su pH es de 2, Por otra parte,
cl efecto sobre pancreas era menos in-
tenso y mas irregular, por lo cual ha
sido abandonada como inhibidor del
péancreas,

De las otras substancias que se han
estado ensayando, las mds prometedo-
ras como inhibidores del pincreas son,
en orden de Importancia: la d-1 etio-
nina sulféxido, la L-cisteina y la d-1
etionina sulfona. Estas tres substancias
han demostrado muy poca toxicidad,
ya que cuando los animales fueron sa-
crificados se encontraban en muy buen
estado general, con muy poca pérdida
de peso. Es premature decir cual de
estas substancias resulte mas Gtil, ya que
por razones de indole econémica los
experimentos han side muy limitados
todavia. Sin embargo, a pesar de los
pocos animales estudiados, ya se ha
podido ver que la d-1 etionina sulféxido
es capaz de inducir atrofia pancredtica
temprana, al 8o. dia de tratamiento,
mds uniforme, més intensa y mis difusa
que las otras dos.

En segundo lugar de posibilidades se

~I
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encuentra la L-cisteina, que a dosis
de 100 mg./100 gr./dia, fue capaz de
inducir atrofia pancredtica importante
a los 25 dias de tratamiento, aunque no
con la extensién e intensidad de la d-1
etionina sulféxido. Es de esperarse que
aumentando la dosis de L-cisteina sea
posible conseguir un grado més intenso
de atrofia, quizd mas difusa y en me-
nor tiempo.

Considerando que estas dos substan-
cias son capaces de inducir atrofia aci-
nar pancredtica, que la experiencia con
d-1 etionina ha demostrado disminu-
cién de produccién enzimética y de que
ha sido posible con esta substancia pre-
venir la pancreatitis, es de esperarse
que estas substancias sean capaces de
reducir también la produccién enzimi-
tica y de prevenir el desarrollo de la
pancreatitis,

La menos promisoria de estas subs-
tancias es la d-1 etionina sulfona, la que
més que inducir atrofia produjo focos
de necrosis acinar, por lo cual es de
esperarse que empeore el proceso pan-
credtico en lugar de prevenirlo,

Es muy importante que ninguna de
estas tres substancias ha producido al-
teraciones de los islotes de Langerhans.
Naturalmente que es prematuro estable-
cer este hecho en forma definitiva, ma-
xime que no ha sido posible hacer es-
tudios de glicemia en nuestros anima-
Iz, Sin embargo, tomando como base la
experiencia que se tiene con d-1 etioni-
na, que tampoco produce alteraciones
de los islotes, ni cambios de la glicemia,
es de esperarse que asi ocurra con estas
substancias.

El estudio de estas tres substancias se
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encuenira sélo en su etapa inicial v
queda muche por esclarecer, motivo
por el cual se insiste, una vez mis, en
que éste es sélo un reporte preliminar,
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COMENTARIO OFICIAL

Dr. Horacio Jmvicm?

Durante las @ltimas décadas se ha regis-
trado un considerable progreso en el co-
nocimiento del pancreas normal y patolé-
gico. Comprendemos ahora mejor su fun-
cionamiento y contames eon recursos cada
dia mejores para establecer el diagnéstico
cuando se enferma,

Por lo que respecta a la inflamacién del
6rga.no pancreatitis, sabemos ahora que no

1 Academlco numerario, Hospital de En-
fermedades de la Nutricién.

se trata de una entidad clinica tnica, y agu!
me permito oponer una ohjecién al trabajo
del Dr. Alvizouri, porque no insiste en este
hecho. Hay muchas pancreatitis. Sus cuadras
clinicos son muy similares y se confunden
entre si, pero, no obstante, su etiologia y,
posiblemente su patogénesis, son diferentes,
v es fundamental que el clinico reconozca
este hecho e intente establecer el diagnéstico
preciso en cada caso, si quiere llevar a
cabo una terapéutica racional.
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Los avances en el tratamiento de las pan-
creatitis han sido considerables, Abarcan
desde el mantenimiento del volumen sangui-
neo y del equilibrio hidroelectrolitico, has-
ta el control cuidadoso de los niveles de
glucosa y calcio sanguineos; el control de
la infeccién mediante antibidticos; succidén
nasogastrica; medicacién anticolinérgica, cor-
ticostercides, Contamos también con nume-
rosos precedimientos quirdrgicos, aplicables
sobre todo en las pancreatitis crénicas: co-
rreccién de procesos patoldgicos en el apa-
rato biliar, esfinterotomia, anastomosis de
los conductos pancredticos al estémago o
intestino, pancreatectomias parciales y tota-
les, etct

Es verdad que muchas de estas medidas
son inespecificas, pero algunas como la su-
presion del alcoholismo, la correccién de los
precesos patoldgicos biliares o de las obs-
trucciones de los conductos paneredticos, la
curacién del hiperparatircidismo, la supre-
sion de [lactores iatrogénices, etc., pueden
considerarse como verdaderas medidas tera-
péuticas especificas. Gracias a los avances
terapéuticos mencionados, la mortalidad de
las pancreatitis agudas, que era de mis de
50 por ciento en 1928% ha descendido a 15
por ciento.? En cambio, el pronéstico de las
pancreatitis crénicas continfia siendo som-
brio, no sélo por su elevada mortalidad
sino por los numerosos sufrimientos y com-
plicaciones que producen, Fn una estadistica
reciente* basada en el estudio de la evolu-
cién de 56 pacientes durante 20 afios, hubo
113 complicaciones y una mortalidad de
66 por ciento,

Ante esta situacidn, resulta particular-
mente interesante y digno de encomio y
apoyo el esfuerzo de Alvizouri, quien ha
dedicado muchos afios de estudios y expe-
rimentos metddicos a la blisqueda de nue-
vos caminos terapéutices.

Clon toda razén hace notar Alvizouri que,
muy probablemente, Ia via final comiin de
muchas, quizd la mayoria de las pancrea-
titis, es la activacién y subsecuente accién
de las enzimas proteoliticas producidas por
el pancreas y que, en consecuencia, deben
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bhuscarse métodos que blogueen estos meca-
nismos, Estamos de acuerdo con él en que
2 de los 3 caminos abiertos para lograr este
cbjetive no han dado los resultados apete-
cidos. Asi, el ayuno, la succién géstrica v la
medicacion  anticolinérgica ne inhiben en
grado suficiente a las hormonas y mervios
responsables de estimular la secrecién pan-
creatica, Asi también el Trasylol no ha
demostrado capacidad genuina de inhibir la
actividad de las enzimas pancredticas: a los
resultados experimentales negativos de Alvi-
zouri podemos agregar ahora los resultados
clinicos igualmente negativos encontrados
por Skyring y colaboradores® en el tnico
estudio realizado bajo estricta metodelogia
cientifica, incluyendo controles doblemente
ciegos. Queda un tercer camino, que es el
que Alvizouri explora ahora: el bloqueo de
la produccién de enzimas panerelticas me-
diante substancias que determinan atrofia
del péncreas exodcrino. Tritase de una wver-
dadera pancreatectomia médica, Los resul-
tados experimentales son alentadores, aun-
que, como Alvizouri insiste en sefialar, son
ain preliminares, Observaremos con posi-
tivo interés la marcha de sus experimentos.
El método es légico vy el autor ha demos-
trado imaginacién, originalidad y el més
rigurosc apego a la metodolegia cientifica.
Los resultados que nos expone con teda ho-
nestidad nos ensefian que, aungue la meta
todavia parece lejana, el camino esti llenc
de promesas.

Algunas preguntas y dudas que quisiera
dirigir al Dr, Alvizouri son las siguientes:

1) ¢Cémo reacciona el pancreas humano
a los compuestos que ha estudiade en la
rata? Sabemos que las distintas especies
reaccionan de manera diferente a la apli-
cacién de farmacos.

2) ¢No convendria llevar a cabo los
experimentos en pancreatitis experimentales
proveeadas por otros métodos, quizd mis
cercanos a la realidad clinica, como serian
la introduccién de tripsina, la estimulacién
del simpético, la obstruccién del flujo pan-
eredtico con estimulacién secretora simul-
tdnea, ete.?
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3) &Qué capacidad de regeneracién
tiene el pénereas atrofiado mediante la ac-
cién de la d-1 etionina y sus derivados?

Dr. Alvizouri, es para mi un positivo
henor el poder darle la bienvenida a la
Academia Nacional de Medicina, con mo-
tivo de su ingreso como socio correspon-
diente, v ser el poriavoz de los sefiores
académicos en la expresién de nuestros vo-
tos por su ventura personal y ¢xito en su
carrera cientifica.
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