cumpliéndose en esta serosa lo ya conocido para
Ja pleural y__pentoneal.

Es de senalar que en el caso de MEREDITH
pubo también una regresién mas rapida de la

ricarditis que de las lesiones demostradas en
otros 6rganos,

Es llamativa la poca cantidad de estreptomi-
cina que fué necesaria para curar a nuestros en-
fermos, hecho de gran interés, ya que asi se
evitan los costosos tratamientos prolongados y
nos demuestra aun mas la poderosa accién que
sobre este proceso posee el antibi6tico.

Respecto a la via de aplicacion, consideramos
Ja intramuscular como la mas cémoda y conve-
niente, si bien creemos de interés asociar la
intrapericardica como tiempo final de una pun-
cion evacuadora cuando ésta es aconsejada por
los fenémenos compresivos.

No es nuestra intencion proseribir de la tera-
péutica de la pericarditis aguda tuberculosa todo
tratamiento que no sea el antibiftico: antes
bien, creemos que la medicacion ténico-general
y la evacuacién del derrame deberan seguir ocu-
pando un lugar importante en el tratamiento de
esta clase de enfermos; pero no ya como méto-
dos de eleccidén, sino como mero coadyuvante el
primero y circunstancial el segundo, recayendo
siempre la maxima responsabilidad terapéutica
sobre la estreptomicina.

CONCLUSIONES,

Primera. La estreptomicina es el tratamien-
to de elecciébn de las pericarditis agudas tu-
berculosas.

Segunda. La dosis total de producto necesa-
ria para la curacioén del proceso es muy infe-
rior a la utilizada en el tratamiento de otras lo-
calizaciones del bacilo.

Tercera. Consideramos la via intramuscular

intermitente como la més conveniente.
_ Cuarta. Creemos interesante asociar la via
intrapericardiaca siempre que los fenémenos
compresivos obliguen a efectuar una puncion
evacuatoria.

LOS ARSENICALES EN EL TRATAMIENTO
DE LA FIEBRE RECURRENTE ESPANOLA

E. Diaz FERRON

iEs realmente el arsénico un remedio espe-
1o de la espiroquetosis que produce la fis-

'e recurrente espafiola? ;jAparte de su efica-
“la terapéutica, es el arsénico capaz de producir
enfermo efectos nocivos independientes de la
tnfermedad ? Creo haber encerrado en estas dos
tas el candente problema terapéuti.co Qe

®f variedad de F. R. Mi dilatada experiencia
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en lo que se refiere a esta enfermedad febril va
a permitirme unas consideraciones, basadas en
el tratamiento de casos con tres arsenicales es-
janoles: Neo Faes, Arsenéxido Faes y Clorarsi-
na Ifaes.

Entiéndase bien que voy a referirme exclusi-
vaniente a la F. R. espafiola, transmitida por
gar rapatas, no a la cosmopolita, transmitida j;or
piojos.

Tedos mis casos, diagnosticados por gota
gruesa, poseen el antecedente de la picadura de
la garrapata del cerdo o Ornithodorus erraticus.
El que el espiroqueta de Obermayer ceda al tra-
taniento arsenical, tanto experimental como
clinicamente, hizo que se tratasen todos los ca-
sos de espiroquetosis espaniola con arsénico, cre-
yendo a priori en su eficacia. Todos los clinicos
hemos tratado esta dolencia de un modo rutina-
ric, creyendo como articulo de fe que el Neo
ern especificamente curativo. La indole recu-
rrencie] del proceso, el tener que tratar a los
enfermos de un modo ambulatorio y el hecho
de las remisiones espontaneas, ha impedido un
estudio detenido del curso y, por consecuencia,
el poder formar un criterio ajustado a la reali-
dad clinica. Escéptico después de un sin nimero
de fracasos en cuanto a la eficacia del Neosal-
varsan, en cuanto apareci6 en el mercado el
nuevo preparado arsendxido traté con él una
serie de casos, ensayando a continuacion de
modo analogo la clorarsina.

Antes de exponer mis resultados, intentare-
mos ponerlos de acuerdo respecto al término cu-
rabilidad. La mayoria de los autores guian su
criterio terapéutico por el curso de la fiebre y
por la presencia de los espiroquetas en sangre
peviférica, desdenando el resto de la sintomato-
lcgia. Aunque la fiebre y la presencia de es-
proquetas en sangre sean dos sintomas esen-
ciales, presenta esta enfermedad tal nimero de
ellos, tanto clinicos como de laboratorio, asocia-
dos a la fiebre, que entre tanto no desaparezcan
todos durante un tiempo prudencial, dada la re-
currencia del cuadro clinico no puede hablar-
s» de verdadera curabilidad. Clinicamente son
corrientes las afecciones de tipo ocular (iritis) y
los del sistema nervioso (paralisis faciales), y,
precisamente en un periodo tardio de la fiebre,
¢ cuando se han despedido ya los accesos febri-
Jes. Curabilidad hay que entenderla como esfe-
vilidad. El estudio de la sintomatologia secun-
Jaria (cefalea, molestias gastricas, insomnio, re-
flejo palmomentoniano) y las pruebas de labo-
ratorio (velocidad de sedimentacion aumentada,
linfocitosis con monocitosis) unido al curso, son
los datos que en clinica debemos apoyarnos para
valorar la eficacia curativa de los agentes qui-
mioterapicos.

El Neo es el arsenical clasico y el de mas uso
on la F. R. Las dosis que hemos manejado han
«ido en general débiles; asusta poner como pri-
mera dosis 0,75 gr. a un enfermo que no sabe-
mos como va a reaccionar al recibir esta canti-
dad de arsénico. Con frecuencia, los accesos de




288 REVISTA CLINICA ESPANOLA

fiebre ceden al dia siguiente o al otro, en cri-
sis. Personalmente he usado todas las dosis de
principio y, aparte de que algunos enfermos no
nan vuelto a tener mas accesos de fiebre ni
ninguna otra sintomatologia, lo corriente es que
se presente de nuevo una recidiva febril, varian-
do tunicamente el periodo intermediario, que
aparece mas largo a medida que las dosis ini-
ciales de Neo son mas elevadas.

Cuando hay recidivas febriles, éstas no apa-
recen con la intensidad del primer acceso (las
elevaciones febriles son menos intensas, de 37 y
décimas a 38 y décimas y durando apenas dos
dias). Que los enfermos presenten recidivas
menos intensas, no quiere decir que se encuen-
tren beneficiados; por el contrario, su estado
general es francamente peor. Casi sin fiebre,
presentan molestias muy desagradables, tales
como cefalea atroz, alteraciones digestivas, ma-
reos, etc. Algunas veces esta sintomatologia
aparece de un modo recurrencial sin ir acompa-
nada de elevacion térmica.

Expongamos algunas historias interesantes de
enfermos tratados con los distintos preparadcs
a que antes hicimos mencién.

Primera.—E. D., de dieciocho afios, picado por chin-
chorros, se inicia la fiebre a los doce dias. Tratamiento
con Neo, con dosis inicial de 0,45, seguidas de 0.60
cada tres dias. El primer acceso dura cinco dias, resol-
viéndose por crisis de sudoracion. A los nueve dias de
apirexia, nuevo acceso, con temperaturas de 37,5°, acom-
pafiado de malestar géstrico y cefalea, Después de dos
dfas de relativa calma, se instala de nuevo toda la sin-
tomatologia florida de los accesos tipicos, pero sin fie-
bre, uinicamente algunas décimas por la tarde. La ce-
fa.lea'.. acompafiada de vomitos incoercibles, es atroz.
Puncién lumbar: liquido claro y algo hipertenso. Pandy
¥ Nonne, positivos. Células, 150 (la mayoria linfocitos):
albtimina, 0,30. La puncién suprime la gastralgia y los
véomitos. Cambio el Neo por el Arsenéxido. Primera
dosis, 3 cgr.; las restantes, de 6 cgr. cada tres dias. En
vista de que la medicacién arsenical no mejora la sin-
tomatologia cerebral, suspendo la medicacién, dejando
evolucionar la fiebre espontineamente. Sin tratamien-
to, aparecen de nuevo accesos de fiebre alta, con gran-
des oscilaciones, que duran alrededor de cuatro dias; en
el dltimo se acentfia el dolor detrds de los ojos y una
sensacion de niebla ante ellos. En fondo de ojo, estasis
papilar en el ojo derecho y papilitis intensa en el iz-
quierdo. A la semana el estasis es bilateral, suméandose
a esto una iridociclitis doble, que impide ver fondo y que
deja a la muchacha completamente ciega. Con proteino-
terapia, vitamina B, y atropinizacion de los ojos, la sin-
tomatologia ocular va cediendo, acusando a los dos me-
ses de este accidente visién de la unidad en ambos ojos.

Historia interesante por indicar el fracaso de
dos arsenicales que, lejos de producir una cura-
cion, han cambiado el curso febril, sin disminuir
la sintomatologia recurrencial. No han impedido
tampoco una grave complicacion ocular.

Segunda.—M. A., veinte afios, muchacha muy nervio-
sa; se inicia la fiebre, de 40° que dura cuatro dias,
acompafiada de todas'las molestias tipicas, Primera do-
sis de Neo de 0,45, seguidas de 0,60 cada tres dias. Des-
pués del primer acceso, estd cuatro dias sin fiebre, y al
quinto se inician unas décimas por la tarde, acusando
poliuria. Esta febricula persiste toda la enfermedad,
acompafiada de grandes molestias subjetivas (cefalea,
vomitos y mareos que le impiden levantar la cabezu de
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la almohada); por puncion lumbar se extrae un liquidy
claro, no hipertenso, con globulinas fuertemente positi-
vas, T8 linfocitos y 0,45 de albiimina. Se cambia g No
por el Arsendxido; primera dosis, 4 cgr.,, seguida (ie
6 cgr. Como persisten al lado de la febricula e estre.
fiimiento, la melena, las cefaleas y el mal estadg Zene-
ral, suspendo la medicacion, apareciendo de nuevg tem-
peraturas hasta de 39" y con un curso mas recurpe.
cial. Esta diez dias sin fiebre, aparentemente “curagqy.
pero de nuevo se instauran las décimas con todo el cor:
tejo de sintomatologia secundaria anterior. El reflq
palmomentoniano gque habia casi desaparecido se myes.
tra enormemente exaltado en el lado izquierdo.

Historia interesante por indicar el fracaso da
la medicacion arsenical. Transformacién de 1y
fiebre recurrente en una fiebre de tipo remiten-
te. Acceso final muy tardio, de tipo abortivo,

Tercera.-—J. N,, cuarenta anos; primer acceso acom-

pafiado de mareos intensos, que le impiden estar de ple;
dice que un dia perdié la cabeza; “pensaba que se le
habian juntado los dos cuerpos’. En gola gruesa, es-
piroqueta. No guiere tratarse con Neo: intento dejar

evolucionar la enfermedad espontineamente, pero des-
pués del segundo acceso el enfermo insiste en que se le
trate. Primera dosis, 0,45, seguida de 0,60 cada tres
dias. Después de una semana, sin fiebre, se inician unas
décimas por la tarde, que se prolongan dias y dias, des-
apareciendo totalmente su recurrencia. Al mes y medio
de enfermedad, y en plena febricula, pardlisis facial del
lado izguierdo. Se trata con betabion y estricnina. En
vista de la remitencia de la fiebre, asocio al Neo vacu-
na antitifica intravenosa, que produce una subida de 40,
descendiendo a las pocas horas por bajo de 37, para
no subir mds.

Otra historia en que los arsenicales han hecho
desaparecer la recurrencia de la fiebre sin su-
primir la sintomatologia secundaria ni las com-
plicaciones.

Cuarta.—M. R., herrero contagiado en su taller. A los
doce dias de la pieadura, primer acceso, que dura cuatro
dias, seguido a la semana de otro de dos dias de dura-
cién. Tratado con Arsendxido con dosis inicial de 4 cgr.
seguida de 6 cgr. cada dos dias. Después de un tercer ac-
ceso poco intenso de tres dias, desaparece para siempre
la fiebre. Aunque el curso sigue apirético, cada diez 0
doce dias presenta la siguiente sintomatologia: poliuria
acompafiada de sensacién de mareo intenso. Ha ido per-
diendo paulatinamente la audicién. Sin fiebre, se hace
puncién lumbar. Globulinas fuertemente positivas, (
linfocitos; alblimina, 0,50. La puncién mejora las moles-
tias, que repiten tres veces mas, cuando debiera tener ¢l
acceso febril, pero sin presentar jamds fiebre.

Exito aparente de los arsenicales (Arsenoxi-
do), que dejan al enfermo apirético, pero no son
capaces de impedir la sintomatologia recurren:
cial.

Quinta.—R. H., cuarenta y cinco afios, se inicia 1a fie-
bre con las mismas caracteristicas de siempre: cefﬁ‘ea:
raquialgia, vémitos y dolorimiento general Tratamien
to con Arsendxido; dosis inicial, 3 cgr., seguidas de 8 "'Bi‘;
cada tres dias. Palmomentoniano bilateral. Desde =
primera inyeccién no vuelve a tener mas fiebre r:da-
cuarta desaparece de la consulta por creerse Cll et
A los veinticinco dias, parélisis facial del lado daremno
Se ha quedado completamente sorda, Ps.lmomentﬂﬂPm.
débil a la izquierda, y desaparecido a la derecha. Al
cién lumbar. Globulinas fuertemente positivas; al e
na, 0,60; células: 400 linfocitos. Se trata con G“I:i ol
na y betabién, que mejoran extraordinariamente 1 |
rélisis, no_habiendo vuelto la fiebre.

Too—-—"



Aqui se trata de un éxito de la medicaci6n ar-
genical en cuanto_ que ha hecho desaparecer la
fiebre desde el primer momento, pero no ha po-
dido impedir una f:omplicacién nerviosa perifé-
rica ni una reaccion meningea fuerte,

sexta.—C. C., dieciocho afios; tratamiento con Neo.
gsociando dosis de 0,45 a vacuna antitifica intravenosa
a dosis progresivas, dos veces por semana. A la cuarta
inyeccion suspendo la medicacion, pero de nuevo empie-
7a la fiebre con su cardcter recurrencial tipico. Puncién
[umbar, globulinas positivas, 178 células, 0,70 de albii-
mina, Al mes y medio, y sin fiebre, iridociclitis bilate-
ral. Tratamiento: proteina y salicilato, Es dada de alta,
pero a los tres meses del primer acceso, y después de
mes y medio, afebril. Nuevo brote de fiebre alta. Tn gota
gruesa aparecen de nuevo los espiroquetas. Sin trata-
miento tiene dos accesos més de poca intensidad, des-
apareciendo por fin toda la sintomatologia.

Fracaso de la medicacion arsenical y de la pi-
roterapia. Sindrome meningeo. Recidiva febril al
mes y medio, ya “curada”, y después de su com-
plicacion oftalmica.

Muchos enfermos tratados con Neo y Arsen-
oxido con dosis iniciales relativamente bajas,
0,45, 0,60, no han padecido mas que el primer
acceso, aunque hay otros que sin medicacion al-
guna han seguido el mismo curso.

Véase, pues, como la medicacion arsenical,
aunque tiene, desde luego, una cierta eficacia
sobre la fiebre, ya que la aminora y distancia
unos accesos de otros, no puede impedir que la
sintomatologia, especialmente de tipo neurolo-
gico, siga su curso. Las complicaciones de tipo
ocular, neuriticas, y las reacciones meningeas,
aunque se presentan con gran frecuencia en es-
tos enfermos tratados, también aparecen casi
con la misma frecuencia en los enfermos que
evolucionan sin tratamiento. La diferencia esen-
cial es que en los enfermos no tratados toda la
sintomatologia, tanto la febril como la neurold-
gica, aparece en forma de accesos, estando los
enfermos en los intervalos relativamente libreg
de molestias. En los que el curso ha sido altera-
do por la medicacion, los sufrimientos son cons-
tantes, tengan o no fiebre, con perjuicio eviden-
te en su estado general.

Desenganado de la medicacion, insisto, sin
embargo, en ella, utilizando en otros casos la
Clorarsina Faes, aun comprendiendo que su en'-
Pleo equivale en tiltima instancia a la inyeceién
de Arsenéxido. La Casa Faes ha puesto a mi
disposicién toda la medicacién que he necesita-
do, agradeciendo desde aqui su gentileza.

He aqui algunas historias de enfermos trata-

con Clorarsina.

bJ' H.—A los cuatro dias de la picadura, acceso fe-
Al que dura cuatro dias. Llevando dos dias de fiehre,
€ra dosis de Clorarsina, seguida de la segunda a

o tres dias, A los nueve dias de no tener fiebre, nuevo
°es0, acompafnado de cefalea intensa y vémitos. Pun-
(ling lumbar, Pandy fuertemente positivo; 380 células
ocitos) y 0,50 de albimina. Cede la fiebre a los dos

g 5i como la sintomatologia meningea. Segunda do-
medie Clorarsina, que repito a los dos dias. Suspendo la
o facin y esta diecisiete dias apirético. Nuevo acceso
Acompafiado de las mismas molestias anteriores;
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cefalea intensa y vomitos incoercibles. Insisto en la me-
dicacién, cada tres dias, con tercera dosis, no volviendo
a tener méis fiebre.

La Clorarsina ha distanciado los accesos, pero
los ha coloreado de una sintomatologia menin-
gea intensa.

M. G.—Al iniciarse el acceso, primera dosis de Clo-
rarsina. Cada tres dias, tercera dosis. En cada inyec-
cion, a las tres o cuatro horas, vémitos e hipertermia,
que dura cuatro o seis horas. Con ésta pauta estd libre
de accesos veintitin dias. Al cesar la medicacion, acceso
tipico con reaccién .meningea fuerte, Pandy positivo;
320 células. Insisto en la medicacién cada tres dias, ter-
cera dosis. No vuelve la fiebre, pero cada cuatro o cinco
dias, cefalea intensa.

La Clorarsina es un buen arsenical, no produ-
ce dolor local en la vena, como el Arsendxido,
pero con frecuencia da lugar a hipertermias pa-
sadas unas horas y acompanada de sintomatolo-
gia gastrica con vémitos intensos. En cuanto ai
curso de la fiebre, distancia los accesos, pero las
recaidas se presentan con una sintomatologia
meningiégena mucho mas acentuada que con el
Neo o el Arsenoxido. Estos dos tltimos arseni-
cales (Arsendxido y Clorarsina), por su menor
tendencia a producir accidentes graves, me ha
rermitido emplear desde el primer momento las
dosis mas elevadas, equiparables a las clasicas
dosis de 0,75 de Neo. Sin embargo, ni estas dosis
altas de principio han impedido las recidivas a
la mayoria de los enfermos.

Repasando la bibliografia espafiola sobre fie-
bre recurrente, encuentro que GUASCH tiene re-
cidivas incluso con dosis iniciales de 0,75, que
MADpRAZO da un 53 por 100 de recaidas con Neo
a la misma dosis 6ptima. En cuanto a la Clorar-
sina, MADRAZO da un 63 por 100 de recaidas; en
cambio, R. ZABALETE, M. MARTINEZ y R. IGLE-
s1As, afirman curar practicamente todos sus ca-
sos con dos inyecciones de Clorarsina. ;A queé
se debe esta discrepancia entre estos Gltimos au-
tores y lo conseguido por mi? Indudablemente
la discrepancia obedece a que tratamos enfer-
medades distintas. MADRAZO habla de fiebre ino-
culada por piojos, y los autores sevillanos no
aseguran que sus casos sean en su totalidad pa-
rasitados por garrapatas, sino mas bien se in-
clinan a la suposicion de que sea el piojo el agen-
te infectante. Es ya clasica la eficacia del arse-
nico en la F. R. cosmopolita, asi como se va ha-
ciendo evidente el fracaso arsenical en la F. R.
espanola.

Trabajos experimentales de BUSCHKE y Kroo
demostraron en 1922 que la inmunidad en la
F. R. no es “inmunidad esterilizadora”, sino que
seguramente se trata de una “inmunidad con
infeccién”, que se presenta por persistir en el
sistema nervioso central espiroquetas persisten-
tes. Esto lo demostraron inoculando cerebros de
ratones que habian padecido la F. R. a anima-
les sanos, produciéndoles la enfermedad, con es-
piroquetas afines por el sistema nervioso, y que
permanecen con €l en estado latente después de
producir la infeccion en sangre. Los autores pu-
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dieron demostrar que también en bazo, higado
y médula ésea pueden persistir espiroquetas en
estado latente de infeccion.

Bellas y recientes experiencias de Kroo estu-
diando el factor inmunitario en la accion qui-
mioterapica nos aclaran al relacionarlas con lo
que observamos en la clinica, la versatilidad de
la F. R. desde el punto de vista quimioterapico.
Se muestra partidario de una accion directa del
medicamento sobre el germen, admitiendo al
mismo tiempo “que en la curacién medicamer-
tosa deben intervenir de manera decisiva proce-
sos que se manifiestan y desarrollan en la evo-
lucién natural de la infeccién en el organismo,
sin la actuacidén terapéutica”. Estos procesos cu-
rativos se debilitan cuando el germen es mi-
nusvalente, como el caso de espiroquetas hechos
suerorresistentes.

Trabajando con tres razas de Tripanosomas.
una muy influenciable quimioterapéuticamente v
dos mucho menos sensibles a los agentes «ui-
mioterapicos, efectiia la siguiente experiencia:
trata con una dosis eficaz de Neosalvarsian una
serie de ratones con las tres cepas. Determina la
inmunidad por reinoculacién con las cepas ho-
mologas, encontrando que la cepa influenciable
quimioterapéuticamente sélo es capaz de rein-
fectar un ratén, mientras que con las otras pren-
dia en casi todos. De lo que se desprende que
“los Tripanosomas bien influenciables terapéu-
ticamente determinan también una inmunidad
manifiesta, mientras que las otras cepas, menos
asequibles al tratamiento, s6lo producen si aca-
50 una inmunidad débil”, estando justificada la
conclusién de que existe una correlacién entra
la influenciabilidad quimioterapica y el valor
antigénico inmunizante de un germen.

Mé4s tarde, KrRoO prepara otra experiencia,
con la cual, a la inversa de lo efectuado antes
con Tripanosomas, estudia la accién de los gér-
menes con antigenos de valor completo sobre or-
ganismos de débil disposicién inmunitaria. Tia-
baja con espiroquetas gallinarun sobre pollitos
de un dia y sobre animales adultos. En los polli-
tos, la enfermedad dura unos quince dias, mien-
tras que en las gallinas s6lo es de tres. Inyec-
tando espiroquetas muertos, los pollitos no des-
arrollan inmunidad, mientras que en los adultos
es absoluta. Montada la experiencia en estas
condiciones, pollitos de un dia y gallinas adul-
tas, son infectados con espiroquetas y luego tra-
tados con arsenical. El resultado es altamente
demostrativo en el sentido de que en los pollitos
de un dia desaparecen los espiroquetas de la san-
gre rapidamente, al igual que acontece en la ga-
llina, pero aparecen recidivas durante algunos
dias después del tratamiento. Esto no acontece
al animal adulto, que ni espontdneamente pre-
senta nunca un curso recidivante de la espiro-
quetosis. La ineficacia terapéutica en los pollitos
es debida a su disposicién inmunitaria débil.

Una experiencia mas, y ésta, ya en mejor re-
lacién con el tema que nos ocupa,

KRoo inocula espiroquetas de F. R. europea a
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ratones con pases breves de tres dias; en
condiciones, los espiroquetas adquieren ung Vie
rulencia progresiva. Estos espiroquetas viruley.
tos se pasan a garrapatas, y después de un aj,
se inoculan de nuevo al raton, mostrando entop,.
ces una considerable disminucién de su virylep.
cia, comportandose el curso de la infeceion comg
en los pollitos de un dia. La mortalidad desciey,.
de, pero la influenciabilidad quimioterapica g
aminora también.

Intentemos aunar ahora lo que vemos ep ]y
clinica de la F. R. con las interesantisimas expe-
riencias de KRroo.

En la F. R. cosmopolita, en general, log gy.
tores suelen encontrar una buena respuesta a
los arsenicales; en cambio, esta modalidad fe.
bril se muestra menos recurrente que la espa-
nola (dos o tres accesos) y con un curso por con-
siguiente mas corto. Sin embargo, las complica-
ciones son mucho mas graves, indicando una
respuesta del organismo intensa. De acuerdo con
la experimentacion, a mayor virulencia mejor
efecto quimioterapico.

La F. R. espanola es intensamente recurrente,
cinco accesos como minimo es lo corriente, pero
en que unicamente uno es de una intensidad
apreciable y ostensible; los restantes suelen ser
menos intensos y mas breves. Son raras las com-
rlicaciones viscerales gravisimas de la cosmopo-
lita, v inicamente las complicaciones neurologi-
cas son la regla. (Sindrome de meningismo sero-
so, a veces verdaderas meningoencefalitis y, me-
nos corrientemente, iritis y neuritis.) Esta rela-
tiva benignidad de la enfermedad lleva consigo
una mala respuesta quimioterapica al tratamien-
to. Es muy significativo que Kroo encuentre que
los pases de ratén a ratén aumentan la viryleq-
cia de los espiroquetas, asi como intensa dismi-
nucién al pasarlos y conservarlos en las garra-
patas. Precisamente la F. R. espafiola es produ-
cida por la picadura de una garrapata infectan-
te, garrapata que posee los espiroquetas durante
meses, y que es raro que piquen a hombres en-
fermos, ya que éstos desaparecen del trabajo
con la enfermedad.

En el cerdo, pasto habitual de los chinchorros,
no se desarrollan los espiroquetas por poseer
éstos una inmunidad natural y, por lo tanto, no
puede admitirse que el espiroqueta pueda au-
mentar su virulencia al pasar de cerdo a cerdo
a través de sus parasitos las garrapatas.
razonable pensar que el pase del espiroqueta Po':
la garrapata lo convierte en minusvalente, d;;
do lugar en estas condiciones a una enferme i
relativamente poco virulenta, y, por consiguet
te, poco influenciable por la quimioterapia. -
en estas condiciones se tratan los enfermos cili-
arsenicales, al no poder conseguir una ester 3
dad completa, las nuevas generaciones de esfc—
roquetas son todavia menos virulentos por la o
cién del medicamento y la respuesta Ol‘gmcan
tan deficiente que incluso deja de ser recurreve‘
para dar lugar a los cuadros en los que, como
mos en las historias anteriores, la fiebre €
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continua. Por otro lado, el S. N. es el lugar donde
menos se mamflf.-sta el juego antigeno anticuer-
1o, y €s alli prec:g.amente d.onde los espiroquetas
se encuentran mas protegidos, explicandose asi
el neurotropiano del germen. Sobre este neuro-
tropismo han insistido SApr pE BUEN, experi-
mentalmente, y ANDREU URRA desde el punto de
vista clinico.

Estamos en condiciones de contestar a mis
dos preguntas con que encabezo el tema. A la
primera, puedq contestar que, aunque el arsé-
nico sea especifico de las espiroquetosis, lo es
circunstancialmente en la F. R. espafiola. A la
segunda, que el arsénico de por si no produce las
complicaciones de la F. R., ya que se presen-
tan también en los enfermos no tratados: su
accion nociva es indirecta al aminorar todavia
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méas la minusvalencia del germen acentuando
considerablemente su neurotropismo.

Resumiendo, parece prudente pensar que en
la F. R, espafiola el espiroqueta tiene escaso po-
der antigénico, lo que explica su mala respues-
ta a los arsenicales y su tendencia neurotropa.
En la practica debemos intentar tratar a los
enfermos con Arsendéxido o Clorarsina, empe-
zando sin inconveniente por las dosis maximas e
inyectando incluso estas dosis en dias alternos.
De ser posible, iniciar la medicacién a los dos o
tres dias del acceso. Caso de recurrencias, cam-
biar el arsenical o dejar al enfermo que evolu-
cione espontineamente, utilizando tnicamente
el tratamiento sintomatico (puncién lumbar para
las cefaleas, analgésicos, antiespasmoédicos, et-
cétera).

RESUMEN TERAPEUTICO DE ACTUALIDAD

APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LAS MOS-
TAZAS NITROGENADAS

J. M.* SEGOVIA DE ARANA

Clinica Médiea Universitaria. Instituto de Investigaciones
Médicas. Director: Prof. C, JimiEngz Diaz.

Se da el nombre de mostazas nitrogenadas (M, N.)
a compuestos quimicos semejantes en su estructura
quimica al gas mostaza, como puede apreciarse en
las siguientes féormulas estructurales:

CH: —CH, —Cl.
S
\CH, — CH, — CL.

Gas mostaza.

_/CH, — CH, —Cl.
CH,— N
\CH, — CH. — CL.

Metil-bis-beta-cloroetil-amina.

/CH. —CH,—Cl.
Cl—CH, —CH,-- N
CH,— CH,—Cl.

Tris-beta-cloroetil-amina.

Al terminar la primera guerra mundial, aparecie-
;?“ algunos trabajos sobre el gas mostaza, descri-
‘ndo los efectos que dicho cuerpo tenia sobre los
dos hemopoyéticos, aparato digestivo y balances
Quido y electrolitico, asi como sobre el crecimiento
ae Clertos tumores experimentales. Se pensé que la
¢ién vesicante era debida a la liberacion intrace-
ar de Acido clorhidrico. Sin embargo, tales estu-
no fueron proseguidos activamente hasta el co-

mienzo de la segunda guerra mundial, en la que la
posibilidad de que el gas mostaza u otros compues-
tos semejantes pudieran ser utilizados como armas
quimicas de guerra hizo que se reanudaran las in-
vestigaciones sobre sus efectos biolégicos. Las lla-
madas mostazas nitrogenadas podian ser una de es-
tas primeras armas, y esto hizo que se estudiasen
intensamente. Pronto pudo apreciarse que tanto el
gas mostaza como las M. N. no eran sélo vesicantes
por contacto, sino que tras su absorcién por el orga-
nismo producian acciones toxicas en diversos teji-
dos, sobre todo en el linfoide, generalmente propor-
cionadas al grado de proliferacion celular. Estudios
comparativos con otros agentes quimicos mostraron
que las M. N. no tenian ninguna semejanza de ac-
cion con ellos, aunque en cambio habia una gran
similaridad con los efectos de los rayos X.

Tales observaciones llevaron a la idea de que es-
tos agentes podrian ser ftiles en el tratamiento de
ciertos procesos neoplasicos, especialmente los del
tejido linfatico, y en este sentido se emprendieron
una serie de estudios clinicos y experimentales, que
se han mantenido en secreto hasta 1946, ya que por
ser las M. N. potencialmente armas quimicas de
guerra, el Gobierno norteamericano las sometié a un
control riguroso. Con la cooperacién de distintos or-
ganismos oficiales se redacté el programa de inves-
tigacién clinica, la aplicacion del cual fué encomen-
dada a la Universidad de Yale bajo la direccién del
“National Research Council”. En 1942 y 1943, Gic-
MAN, GoobMAN, LINDSKOG ¥y DOUGHERTY, en el “New
Haven Hospital”, trataron a siete enfermos con car-
cinomas muy avanzados mediante inyecciones intra-
venosas del clorhidrato de tri-beta-cloroetil-amina.
El resultado obtenido en estos casos fué dado a co-
nocer por dichos autores en abril de 1946 !, siendo
la primera comunicacién publicada sobre las M. N.

En junio de 1946, C. P. RHoADs *, como director
del “Commitee on Growth” del “National Research
Council”, publicé en el “Journal of American Medi-
cal Association” una comunicacién oficial, en la que
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