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obtenido resultados mejores que con la papilla
al efectuar el estudio comparativo.

RESUMEN.

Se exponen las ventajas que pueden tener en
ciertos casos los contrastes yodados hidrosolu-
bles frente a la clasica papilla de bario en las
exploraciones radioscopicas gastrointestinales.
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SUMMARY

The possible advantages, in certain cases, of
water-soluble iodized agents over the classic
barium meal, as contrast media in gastrointes-
tinal exploration by radioscopy, are descrited,
with special emphasis on their complete inno-
CuousSness.,

ZUSAMMENFASSUNG

Es werden die wasserldslichen Jodkontrast-
mittel mit den klassischen Bariumbrei vergli-
chen und auf die Vorteile der ersteren bei roent-
genoskopischen Untersuchungen des Magen-
Darmapparates von gewissen Fillen hinzewie-
sen und ihre vollstiindige Unschidlichkeit her-
vorgehoben.

RESUME

On expose les avantages que peuvent avoir
dans certains cas les contrastes iodes hydroso-
lubles vis & vis de la classique bouillie de Ba-
ryum, dans les explorations radioscopiques 2as-
trointestinales. On souligne leur total innocuité.

TERAPIA ANTIRREUMATICA POR IONTO-
FORESIS PROFUNDA

I. ACCION DE LA BUTAZOLIDINA

F. SecoviA GARCiA.

Doctor en Medicina y en C'encias Quimicas.
Clinica Méd'ea Un'vers'taria de Sevilla,
Profesor: M, Diaz-RUB1o0,

Desde el primer momento en que empleamos
los métodos electroforéticos para fines analiti-
cos (1951), fueron dirigidas nuestras investiga-
ciones a estudiar un sistema en que la velocidad
de migracion de los iones fuera suficientemente
ripida para reducir el tiempo de duracion de es-
tas determinaciones, que en la practica clinica
resultaba excesivo.

Los primeros estudios realizados en este sen-
tido fueron publicados en Hispalis Medica' y
se referian a “factores fisicos que condicionan
la electroforesis sobre papel”. Sigui6 a estas in-
vestigaciones el estudio especifico de cada ién
en sus especiales circunstancias fisicas y quimi-
cas para conseguir una veloz migracion. A este
respecto, los estudiamos en funcion del pH, fuer-
za iénica, coeficiente de disociacion, valencia,
temperatura, etc., juntamente con otros aspec-
tos fisicos dependientes del campo.

MACH y GEFFERT * idearon un nuevo método
para rapidas separaciones por el impulso deter-
minado por un campo de alta frecuencia. Em-
plean para ello un aparato de electroforesis co-
rriente, sin mas modificacién que la presencia de
un generador de alta frecuencia de 80.000 c. p. s.
La intensidad de la corriente empleada fue
de 2 miliamperios. El material fue suero huma-
no, y el objetivo perseguido, la separacion de las
fracciones proteicas. Los autores llegaron a re-
ducir a 2-3 horas experiencias que normalmente
durakan 12 y mas horas, siendo ademas muy
inferior el calor por el efecto Joule.

En nuestros trabajos empleamos campos de
induccicn electromagnéstica, en los que ensaya-
mos distintas frecuencias hasta un limite de
15.000.000 c. p. s. Ademas fueron elegidas las
condiciones que antes habiamos estatlecido
como Optimas para cada i¢n. El protocolo expe-
rimental de estos ensayos sera publicado opor-
tunamente.

HAsHIMOTO y MORI * han construido otro apa-
rato de igual fundamento para determinaciones
analiticas en campo de alta frecuencia.

El estudio de los numerosos factores que con-
dicionan la movilidad iénica y el éxito que nues-
tros ensayos alcanzaron en el campo de la elec-
troforesis en papel nos movié a revisar las ideas
y el utillaje empleado en la iontoforesis, llevan-
do a este terreno el resultado de nuestra experi-
mentacion.

Las técnicas iontoforéticas en terapéutica no
han tenido la difusién que se esperaba, no obs-
tante su eficacia, entre otras razones porgue las
perfusiones no adquirian la profundidad que se
precisaka para alcanzar el foco deseado. Ade-
mas, la administracion de los iones se hacia en
forma standard, sin tener en cuenta las condi-
ciones especiales en que habia que situar a cada
ion, que necesariamente diferia mucho de uno
a otro.

También era un factor perjudicial la natura-
leza metdlica de los electrodos que se emplea-
ban, de los cuales habia que prescindir necesa-
riamente.

Los primeros trabajos estimables que apare-
cen sobre el tema se deben a GEORGE BOURGUI-
GNON y su escuela * sobre aplicacion terapéuti-
ca de iones en patologia ocular, consiguiendo
perfusiones electroforéticas de los siguientes
iones: I, Br, Ca, Mg, Fe y K. Colocan el electro-
do de proyeccién sokre el globo ocular, y el de
recepcion, en la nuca. En todos los casos se pro-
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voeé vasodilatacion en la retina y aumento de
la tension arterial en el brazo. Los mismos en-
sayos, realizados en cenejos, comprobaron, en un
100 por 100 de los casos, la presencia de lones
en el humor vitreo.

Con la misma técnica, el referido autor, en
otra serie de trabajos hechos en ratas bl_ancus_ ;
practica la perfusion transcerebral del 10n L-;;l_l-
cico, haciendo determinaciones antes y despucs
de la hipofisectomia. En la rata intacta, la per-
fusién del calcio provoca turgencia en los folicu-
los de Graaf y dilatacion de ias venas uteroov-
ricas. En las ratas hipofisectomizadas, el efecto
era nulo.

MARIO MONTANARI *, 7, siguiendo la técnica de
BOURGUIGNON para perfusion transcerebral del
ién calcico, comprueba su migracion, encon-
trandolo en las meninges y en el lobulo frontal
del cerebro en cantidades ostensibles.

La misma técnica, en manos de GIAN CARLO
BAGGIO *, en nifos sanos, provoca un incremento
en la eliminacién de 17-cetosteroides y 11 hidro-
xicorticosteroides.

ALpo DE PASCUALE * estudia las variaciones
del proteinograma en nifos hipotrdficos y nor-
males tratados con cloruro de calcio perfundi-
do por via electroforetica.

La vitamina C fue perfundida iontoforética-
mente en el globo ocular del conejo por RoOH-
KLINA * y comprobada su presencia en el cris-
talino, humor vitreo y retina.

La migracién, bastante rapida, del acido sa-
licilico y del acido acetilsalicilico fue estudiada
por GUNTHER WAGNER "', trabajando a pH=4,4.
También consiguié algunos resultados con anti-
pirina, aminopirina y metilaminoantipirina, em-
pleando tampones alcalinos. La fenilcutazona se
comporta como anion y migra con bastante ra-
pidez.

De especial interés son los trabajos de MALA-
NOVA '* gobre perfusién de la estreptomicina.

UBER '* provoca lesiones hepaticas en el co-
nejo por perfusién iontoforética del ién ciprico.

VAN ESPEN '* consigue migraciones de sulfa-
merazina, sulfaguanidina, elkosina e irgafén
empleando tampones de boratos a pH &b 6
de acetato a pH = T7,9.

De espectaculares podemos calificar los traba-
Jos de O’'MALEY en la Universidad de Loyola de
Chicago '* sobre perfusién electroforética de
eosina y de azul de metileno en la rata albina.
Coloca el autor el electrodo de proyeccion en el
dorso de la pata, y el electrodo de recepecion, en
la mitad de la cola, dejando pasar una corriente
de 5 miliamperios durante una hora. Terminada
la experiencia, toma muestras de tejido en las
proximidades del electrodo de recepecidn, en-
contrando cantidades ostensibles de ambos cuer-
pos perfundidous.

Iguales o parecidos experimentos realiza el
autor con elementos radioactivos (P *, I', Na*,

diiodo-fluoresceina y Ca *°) con espléndidos re-
<ot y ) esplendldos re

Asimismo son notables las experiencias de
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RAUL VERDU ¥, 17, '* con fenilbutazona en enfer-
medades reumaticas, logrando perfusiones bas-
tante profundas.

CASITANAS '* E‘.llbli(‘."& los resultados obtenidos
en el tratamiento de 16 enlermos de fibrositis j
artritis mediante perfusiones iontoforeticas de
{enilbutazona tameién con resultados positivos,

Mussio FOURNIER y MIZRAJI * obtienen tam-
bién resonantes resultados en sus tratamientos
iontoforéticos con fenilbutazona.

Nosotros hemos empleado un nucvo camino
dentro de la iontoforesis, sumando a esta el
efecto propulsor de un campo de alta frecuencia.
Hemos conjuntado en wn mismo wparato nues-
tro rl".;.\;'ueisfuu rara ,'h.!"frll,‘rl-'!,\".\' qunlf.rmu'u Y un
generador de alta frecuencia productor de un
;IJ':H} o de induccicn electromagnetico de [re-
cuencia conocida y regulable.

Tras de conseguir efectos espectaculares en
la marcha de los electrdlitos migrantes en
un campo de electroforesig, hemos llevado estos
ensayos al terreno de la iontoforesis terapéuti-
ca. El hecho de que las frecuencias Optimas re-
gqueridas para los distintos lones ensayados
fuera del mismo orden de las empleadas en la
terapia de onda corta facilité enormemente la
investigacion.

La parte mas original de nuestro aparato « sta
vinculada a tres conceptos nuevos que hemos
introducido en la iontotoresis:

1. Electrodos “r;ll’u]w:

2. Condiciones quimico-fisicas especiales
para cada i6n.

3." Camrpo de induccién electromagnética de
frecuencia especifica.

Nuestras primeras experiencias fueron reali-
zadas con perros anestesiados con éter para do-
tarlos de la inmovilidad necesaria.

Han sido ensayadas distintas drogas antirreu-

maticas: entre ellas las siguientes:
Salicilato sédico. Histamina. Acido acetilsalici-
lico. Acido fenil-quinolein-cartonico. loduro de
tetrametilamonio. Sal sédica de la fenilbutazo-
na. Sal magnésica de la fenilbutazona. Acetato
de hidrocortisona. Succinato de hidrocortisona.
Difosfato de cloroguina.

Todos perfunden con mas o menos rapidez y
gon encontrados en la articulacién del perro con
exacta reproducibilidad de resultados.

APARATO PARA IONTOFCRESIS PROFUNDA.

Fara nuestra técnica electroforética de per-
fusion transdérmica hemos construido y paten-
tado un aparato especial al que llamamos *“THER-
MO-ELECTRCFOR'' (nomkre registrado), en el cual
se asocian dos sistemas distintos: uno para ion-
toforesis y otro consistente en un generador de
alta frecuencia productor de un campo de in-
duccién electromagnética. Las condiciones de
trabajo de ambos sistemas son establecidas por
un mecanismo de mandos.

El aparato “THERMO-ELECTROFOR” consta de
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dos partes: un cuerpo de mandos y una “cami-
lla electroforética’.

Cuerpo de mandos—Aloja los sistemas de
electroforesis y de alta frecuencia que acaba-
mos de citar, De él parten los electrodos de alta
frecuencia y las conexiones con el circuito de
camilla (fig. 1).

Camilla clectroforética—Es de un tipo espe-
cial y construida de tal forma que el enfermo
puede adoptar cualquier posicion. Para ello esta
dividida en tres zonas, cada una de las cuales
se¢ puede elevar a voluntad hasta una altura
conveniente. Lleva dos soportes para colocar
las piernas y otros dos de forma y disposicion
conveniente para fijar los talones y dar a ambas
piernas la coloeacion que convenga. Con este
dispositivo resultan posibles todas las posicio-
nes que el enfermo deba tener. La camilla es
ademas susceptible de elevarse y descender a
voluntad.

La camilla tiene una instalacion eléetrica en
su interior, saliendo al exterior dos pares de
tomas para enchufar en ellas la instalacion de
los electrodos.

Estratégicamente lleva colocados dos pares
de karras metalicas en forma de bayoneta, a las
que se acoplan los sistemas portaelectrodos. Di-
chas barras son susceptibles de ser emplazadas
en distintas partes de los laterales de la camilla
mediante soportes adecuados. La forma de ba-
yoneta hace que podamos acercar o alejar los
electrodos respecto al eje de la camilla.

Los sistemas portaelectrodos estin compues-
tos de una serie de piezas metalicas articuladas,
en cuyo interior se aloja el cable de conduccion.
Terminan por el extremo distal en una pieza
metélica que le fija a la barra metalica, permi-
tiendo desplazarse verticalmente. Por el extre-
mo proximal se acopla a una pieza especial que
soporta el tanque del tampon.

Hemos construido los sistemas portaelectro-
dos de dos tamanos: unos, cortos, para los ca-
sos de aplicacion directa en los que no exista di-
ficultad de emplazamiento y colocacion del en-
fermo, Para los casos en que el enfermo se ve
obligado a colocarse en posicion incomoda para

el operador, disponemos de los portaelectrodos
largos, los cuales contornean el cuerpo y buscan
[a zona de aplicacion sin molestias.

La pieza portatangue es un cajetin de madera
o plastico, en donde se aloja el tanque que con-
tiene el tampon y en éste se sumerge el electro-
do de carbdn, que se conecta con el conductor
mediante una pinza de presion,

De este sistema, que en cenjunto todo es por-
taelectrodo, parte el electrodo propiamente di-
cho, al cual llamamos “electrodo liquido™, ya
que la conduccién eléctrica se hace mediante
una fina lamina de tampdén que va embebido en
una tira de pagel especial.

No es indiferente la clase de papel de filtro
que debe emyplearse, va que su resistencia 6hmi-
ca es factor de capital importancia para el mi-
liamperaje que requieren estos tratamientos.
Tampoco es indiferente la anchura de dicha
banda, ya que esto equivale al diAimetro del con-
ductor y, por tanto, es lo que condiciona la in-
tensidad de la corriente. Asi, pues, aunque el
conductor es el tampon, las caracteristicas de la
conduceion la da el papel empleado, su dureza,
porosidad, forma y anchura.

Por estas razones llamamos a nuestros elec-
trodos “electrodos liquidos”.

Los conectamos con solo sumergirlos en el
liquido tampoén. Por el otro extremo sz adosan a
la superficie corporal.

Para proteger al electrodo liguido lo alojamos
en una funda de papel impermeable o plastico
y asi evitamos roces o roturas, asi como la eva-
poracion del tampén, pudiéndose de esta forma
cubrir al enfermo con sibana o manta.

Las sustancias que hayamos de perfundir
(salicilatos, butazolidina, histamina, ete.) las si-
tuamos en un pequefio rectangulo de tejido de
hilo y se adosa a la superficie corporal en el si-
tio correspondiente al foco a tratar. La impreg-
nacién se hace colocando este tejido-depdsito
dentro de una placa de Petri v le agregamos
gota a gota la solucion del medicamento a per-
fundir, de forma que la extension sea uniforme.
Usamos para ello una jeringuilla de inyecciones
corriente.

Frecisa que al adosar el tejido-depoésito sobre
la piel lo haga perfectamente, sin dejar ningtn
espacio en hueco. En ocasiones hay que recu-
rrir a hacer algunos cortes para poder darle
forma conveniente para que se adapte Lien a 12
forma del 6rzano.

Una vez hecho esto se adosa sobre el tejido-
deposito el electrodo liquido, a cuyo efecto debe
recortarse la envuelta de papel impermeable
para que presente una parte libre y en ella se
haga el contacto.

Para el mejor ajuste sobre la piel y para sos-
tener sobre ella todo el sistema en posicion fija,
se sujeta con unas tiras de papel plastico adhe-
sivo previo acolchamiento con algoddn. De esta
forma evitamos que se despogue de la piel, lo
que traeria por consecuencia un mal contacto.

El tamafio y forma de los electrodos liquidos
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varia segun los casos. Comunmente es una ban-
da de papel Schlecher Schiilt 602 h., de ‘2;) cen-
timetros de longitud y de 5 a 10 de ancho. Na-
turalmente, se emplearan bandas mas estrechas
cuando se trate de superficies pequenas. Para

PERFUSION BIPOLAR

Campo de clta frecuencia
Electroforesis

A.- Electrodo de clta frecuencio
E.- Electrodos de electroforesis

Fig. 2.—Esquema demostrativo de una aplicacion bipolar
de electroforesis en campo de alta frecuencia, Las lineas
rojas indican la penetracién de los iones

zonas extensas pueden usarse en forma de T,
la parte estrecha se sumerge en el tampon y la
parte transversal se acopla sobre la superficie
dérmica y sera del tamafio que convenga, asi
como el tejido-deposito.

Tampones.—Teniendo presente que los iones
que lo constituyen pueden perfundir también, es
preciso elegir cuidadosamente su composicion.
Los mas frecuentemente empleados son los tam-
pones de fosfatos.

El pH, la fuerza iénica y demas caracteristi-
cas son factores que dependen del ién que vaya-
mos a perfundir, y sobre este punto preparamos
un detallado trabajo. En nuestras experiencias
con butazolidina y en aplicaciones terapéuticas
con dicho farmaco usamos tampén de fosfatos
de pH = B,0 y fuerza iénica = 0,1.

Campo de induccion electromagnético.—ILo
creamos en el 6rgano en cuestion mediante un
electrodo de disco alojado en un cajetin de ba-
quelita antialta frecuencia. Este disco esta sos-
tenido por un sistema de soportes que permiten
su orientacién en cualquier sentido, pudiendo
aplicarse a todas las partes del cuerpo sea cual
fuere la posicion del enfermo.

l!rfantpulacidn del *“THERMO-ELECTROFOR".—
Pr:lmeramen-te‘ debe ponerse el enfermo en la ca-
milla en posicién adecuada para tener asequible

la zona a perfundir. S esto no es posible debe
nonerse el enfermo en la posicion que le sea mas
comoda v buscar nosotros el acoplamiento por
el juego de los portaelectrodos largos.

'Tl‘zl‘(:'lﬂdnsv de una rodilla, pie o cualquier
sona de los miembros inferiores, debe el enfer-
mo permanecer acostado y acercarle los porta-
olectrodos cortos. Si se trata de hombros, colum-
na cervical o dorsolumbar y el enfermo no pue-
de permanecer comodamente acostado, se 1_1:n--[1
Ja perfusion sentado, y en este caso nos Servimos
de los portaelectrodos largos, arqueandolos para
enfocar el sitio en cuestion.

No entramos en la desecripcion de todas las
posiciones y conducta en cada caso porque esto
queda a la discrecion del operador.

Una vez colocado comodamente el enfermo,
adosamos el tejido-deposito en la region a per-
fundir v seguidamente acoplamos el electrodo
liquido, el cual previamente ha sido sumergido
en el tampén; este es el electrodo de proyeccion.
En el lado cpuesto del miembro colocamos el
otro electrodo (electrodo de recepeion), con o
sin tejido-depdsito, segin que empleemos el me-
todo bipolar o monopolar (figs. 2 y 3). De una

PERFUSION MONOPOLAR

W
=

SCTIS

v |
— Campo de alta frecuencia
S Electroforesis
A.- Electrodo de alta frecuencia
E.- Electrodos de electroforesis

Fig. 3.—Esquema demostrativo de una aplicacion mmmpﬁ‘
lar de electroforesis en campo de alta frecuencii, Las -
neas rojas indican la penetracitn de los jones,
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forma o de otra, el electrodo va, como el de pro-
yeceion, sumergido en el tampdn.

Terminada esta fase, conectamos el circuito
de camilla con el cuerpo de mando y acoplamos
el electrodo de alta frecuencia sobre la superficie
a perfundir.

Conectamos seguidamente el cuerpo de man-
dos con la red.

Las condiciones experimentales varian en
cada caso entre los siguientes limites:

Voltaje—Desde 40 a 80 voltios.

Intensidad.—Entre 5 y 15 miliamperios.

Tiempos.—Entre 5 y 15 minutos.

Tampones.—Ya dijimos sus principales ca-
racteristicas, anadamos ahora que su composi-
cion debe ser tal, que ninguno de sus componen-
tes reaccionen con el i6n a perfundir,

Pclaridad.—El polo en gque ha de aplicarse el
medicamento depende de que sea anion o cation.
Asi, actian como aniones: salicilatos, acido
acetilsalicilico, acido fenil quinolein carbonico,
butazolidina, ete.; como catiéon actian: hidro-
cortisona (acetato y succinato), cloroguina (di-
fosfato), ete.

La histamina puede actuar como anfolito y es
susceptible de emplearse simultineamente en
ambos polos por el método de perfusion bipolar.
Esto se consigue empleando pH distintos en
ambos electrodos, siempre que uno de estos pH
esté por encima y otro debajo del punto isoelée-
trico de la histamina (fig. 2).

Igualmente podemos perfundir dos iones dis-
tintos por el método bipolar, empleando en cada
electrodo el tampdn y pH conveniente,

En la actualidad tenemos en curso experien-
cias con las nuevas drogas antirreuméaticas De-
cadron y Deronil, que nos han sido suministra-
das para tal fin por las Casas Merck, Sharp y
Dohme y Schoering Corporation, respectiva-
mente.

ESTUDIO DEL PODER ANTIINFLAMATORIO DE LA BU-
TAZOLIDINA CON NUESTRA TECNICA IONTOFORE-
TICA.

La farmacologia de la butazolidina ha sido
estudiada principalmente por DOMENJOZ y su
escuela ', habiendo dejado firmemente sentado
que la mayor parte de sus efectos estan vincu-
lados a su marcada afinidad por las proteinas.

Aparte de su poder antipirético y analgésico,
tiene la notable propiedad de inhibir la forma-
cion del edema experimental como consecuencia
de sus propiedades antiinflamatorias.

DoMENJOZ ha estudiado esta accion en ratas
blancas, a las que trataba con dosis adecuada
del medicamento por via subcutanea. Provoca-
ba después una inflamaciéon con diversos agen-
tes y seguia la evolucion del edema, empleando
como control ratas no tratadas con butazolidina.

Nosotros hemos seguido en parte su metodica,
pero empleando el cobaya como animal méas ade-
cuado dentre de nuestras condiciones experi-
mentales. Para la medida de la inflamacion em-

pleamos un pletismémetro disefiado por noso-
tros, y como via de administracion del farmaco
empleamos la transdérmica con nuestra técnica
electroforética de perfusion.

* #* =

El concepto actual de inflamacion considera
a ésta como una reaccion local inespecifica ante
una excitacién o estimulo anormal. Esta irrita-
cion local desencadena una serie de complicados
mecanismos humorales y nerviosos,

En una primera fase de la inflamacion se
afecta soélo el sistema vascular, con una dilata-
cion local de los capilares, que motivan estanca-
mientos en sus lechos, calificados de peristasis
por RICKER.

Inecrementada la permeabilidad capilar, que-
da expedito, a través de la pared, el paso de
agua, sales minerales, proteinas y aun elemen-
tos celulares. Estos mecanismos respaldan la
clasica sintomatologia clinica: eritema local, hi-
pertermia, hinchazon y dolor.

La permeabilidad capilar y la afinidad del te-
jido conjuntivo para el agua (factores que jue-
gan un principal papel en el balance hidrico y
mineral) sélo estan alterados en la inflamacion
en forma cuantitativa.

Mas importancia se concede hoy a la partici-
pacion del sistema endoerino, especialmente a la
adrenohipofisis, siendo evidente que la inflama-
cién lleva consigo una serie de reacciones biol6-
gicas no especificas que interaccionan.

Kl estudio de la inflamacion local podemos
hacerlo en dos caminos distintos: 1.° Valorando
los sintomas clinicos antes mencionados. 2." Es-
tudiando los componentes de las reacciones in-
flamatorias (papel de la histamina, permeabili-
dad capilar, propiedades fibrinoliticas del suero,
acido hialurénico, complejos enzimaticos, ete.).

Este ultimo tipo de investigacion es en nues-
tro caso extremadamente dificil por la especial
reaccion de los distintos animales de experimen-
tacion empleados. Ademas, dentro de la misma
especie animal, las reacciones pueden variar de
un individuo a otro a causa de su distinta sensi-
bilidad.

Por ello, en nuestra experimentacion hemos
seguido el primer camino, ya que ante los sin-
tomas clinicos, aunque groseros, cabe una ma-
yor objetividad.

La evaluacion del sintoma hipertermia fue
estudiada en sus trabajos por BoEM y JUNG 22,
sirviéndose de medidas hechas con un par ter-
moeléctrico. HEUBNER y ALBATH ** emplean un
método colorimétrico para seguir el curso del
eritema, BROWNLEE * considera la circunferen-
cia del miembro como medida del edema, y NEU-
MANN y STRACKE ** miden los diametros de aquél.
BERGEL, PARQUES y KRIGLEY ** consideran la si-
lueta del miembro, la cual miden después por
planimetria,

Nosotros preferimos, siguiendo a WILHELMI ¥
DoMENJOZ 7, valorar la hinchazén midiendo las
variaciones de volumen del miembro. Estas me-
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didas tienen la ventaja de dar valores continuos
y hay de este método un refinamiento gt-‘nlal de
RoTHLIN y CELETTI * que permite hacer lectu-
ras a través de un kimografo.

Los animales de experimentacion empleados
son varios. La mayor parte de los autores pre-
fieren las ratas blancas. Sin embargo, nosotros
preferimos el cobaya, que se adapta perfecta-
mente a las condiciones especiales de nuestra ex-
perimentacion. o '

Los agentes provocadores de la inflamacion
son de indole muy diversa. Unos, de orden lisi-
co, y otros, quimico. Entre los primeros figuran
la luz ultravioleta, que provoca en el cobaya una
dermatitis necrética dificii de regular en su In-
tensidad: el calor, que determina un eritema in-
flamatorio en el que se puede conseguir una
mejor regulacién; otras veces se emplean meca-
nismos irritantes, como el kaolin y el polvo de
vidrio,

Entre los agentes quimicos figuran la canta-
ridina, nitrato de plata, formaldehido, dextrano,
dionina, cloroformo, ete. También se han em-
pleado, aunque sus efectos no son tan constan-
tes, la mostaza, el veneno de abejas, toxinas mi-
crobianas, ete.

La gran dificultad que presentan esios estu-
dios es la falta de concordancia en los datos su-
ministrados por los distintos animales de expe-
rimentacién en sus respuestas ante un mismo
agente inflamatorio, porque aunque hemos de-
finido estas reacciones como inespecificas, es
evidente que hay varias formas de inflamacion.
Asi, la radiacion ultravioleta provoca una der-
matitis neerctica; en cambio, la inyeccion de
formaldehido determina una inflamacion articu-
lar del tipo de las artritis reumatoide. Aun em-
pleando el mismo agente inflamatorio, las res-
puestas son distintas en las distintas especies
de animales. De ello podemos deducir las difi-
cultades encontradas para extrapolar los resul-
tados obtenidos en la experimentacion animal
con los de la clinica humana.

Siendo nuestro proposito conducir estos estu-
dios con el sentido mas conveniente para fines
reumatologicos, es natural que empleemos el
cobaya como animal de experimentacion y la in-
yeccion de formaldehido como agente inflama-
torio, situandonos asi lo mas cerca posible de la
clinica humana, ya que, como dice SELYE **, lo
que provocamos es talmente una artritis reuma-
toide. Por otra parte, al emplear nosotros la bu-
tazolidina como agente antiinflamatorio, per-
fundido con nuestra técnica iontoforética, repro-
ducimos muy exactamente las condiciones reu-
matolégicas que interesan.

Los estudios histopatolégicos de la experi-
meptacxén de SELYE fueron hechos por BOUR-
NE ™ y demuestran que la inyeccion de formal-
dehido crea en la articulacién tarsocrural una
reaccion local caracterizada por edema periar-
ticular, aumento de las células en el liquido si-
novial, infiltracién celular y franco incremento
de la actividad fibroblastica.

Pletismometria.—A  este respecto seguimos
la metodica de Domenjoz; pero habiendo cam-
biado de animal y de condiciones experimenta-
les, hubimos de construirnos un pletismometro
adecuado (fig. 4).

Fig. 4.

Las directrices seguidas en su construccion
obedecen a los siguientes factores experimenta-
les: 1.© Mayor tamano de la pata del animal.
2.© Necesidad de apreciar las mas pequenas va-
riaciones de volumen, como ocurre en los prime-
ros momentos de la experiencia, ya que segun
se desprende de nuestros ensayos, es en los es-
tadios iniciales de la inflamacion donde el feno-
meno se revela con mayor pureza y {'(JI'I'('lei(,ln:
v 3. Tipo de anestesia empleada.

Consta el aparato de un depdsito de abertura
superior para dar entrada a la pata del animal
y una salida inferior en angulo recto. Su diame-
tro es de 10 milimetros, o sea, un poco mayor
que la pata del cobaya. De esta forma, las mas
pequenas variaciones de volumen del liquido
son apreciables en el manometro.

La salida inferior del depdsito se conecta
con un tubo T, cuyo rama inferior sirve para dar
entrada y salida al agua que llena todo el sis-
tema. La otra rama del tubo en T se conecta
con un manémetro construido con una fina pipe-
ta graduada, o mejior (nuestro caso) con un tubo
fino sin graduar, fijo en un tablero sobre un pa-
pel milimetrado que sirve de escala.

Podemos prescindir de la medida del volumen
en milimetros cubicos; nos bastan medidas abs-
tractas y simplificamos asi la construccion del
aparato, ya que eliminamos la construccion de
pipetas de escalas distintas para cada caso.

La salida inferior del tubo en T se conecta
con un tubo de goma provisto en su extremo
de una jeringa de 20 c. c., por la cual inyecta-
mog agua a todo el sistema. Lleva intercaladas
dos pinzas de Moore a fin de fijar la altura del
agua en el manometro y variarla a voluntad,
accionando sobre ellas.

A la izquierda del depdsito hay una platafor-
ma que se desliza sobre un soporte para aproxi-

- marla a aquél. En esta plataforma se sitia el

-
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animal anestesiado y tiene una serie de orificios
para dar paso a las cintas elasticas que lo fijan.
Ademas del movimiento de desplazamiento de
la plataforma, ésta y el soporte pueden bascular
para dar la inclinaciéon necesaria para facilitar
el acoplamiento de la pata al depésito.

Operacion.—Una vez anestesiado el animal
(éter) se emplaza en la plataforma, fijandolo
con las ligaduras antes dichas. Si la posicion en
plano horizontal no resulta cémoda, se hace
bascular el soporte para que la pata penetre en
el deposito sin violencias y quede a la altura que
interese. Es necesario rasurar cuidadosamente
la pata del animal, sobre todo la parte dorsal,
que es densamente peluda.

Se llena después de agua todo el sistema has-
ta cubrir y rebasar la pata, quedando el nivel en
el deposito, cerca del borde. Se cierra con grasa
consistente, procurando que no quede aire den-
tro.

Naturalmente, antes hemos hecho la inyec-
cién del agente inflamatorio.

Terminada esta operacion veremos que el agua
del manometro tiene aproximadamente la mis-
ma altura que en el deposito. Es conveniente
bajar la altura de aquél hasta su parte inferior,
habida cuenta que después va a subir la colum-
na a medida que la inflamacion se instala.

Anotada la altura de la columna se va si-
guiendo las que van alcanzando en distintos es-
pacios de tiempo.

EXPERIENCIAS CON BUTAZOLIDINA.

Las experiencias las hemos dividido en seis
grupos., 1.© Curva demostrativa de la reaccion
inflamatoria del formaldehido. 2." Evidencia de
que la anestesia general por éter no influye en
el fenémeno. 3.” Experiencias demostrativas del
poder antiinflamatorio de la butazolidina con
nuestra técnica de iontoforesis profunda. 4.” Ex-
periencias comparativas del poder antiinflama-
torio de la butazolidina por via subcutane‘l v
por nuestra técnica de iontoforesis. 5. Ex-
[(—i‘l"lCl‘lCla‘:‘. con administracion simultanea por
ambas vias. 6.© Experiencias demostrativas del
tiempo 6ptimo de perfusion.

1. Cwrva de reaccion inflamatoria del for-
maldehido.—Operamos del siguiente modo: Ra-
surada la pata del animal, se le anestesia pro-
fundamente con éter y se le fija en la plataforma
del pletismémetro en la forma descrita. Si es
preciso se bascula el soporte para llegar a la
posicion ideal.

Se le inyecta 0,1 c. c. de solucion de formal-
dehido al 4 por 100 y se introduce la pata en el
deposito. Se llena éste de agua y se cierra con
grasa consistente.

A continuacion fijamos el nivel del manome-
tro en un punto de su parte inferior, actuando
sobre las dos pinzas de Moore.

Pocos minutos después empieza a advertirse
el ascenso del manémetro y, a los 10 6 15 minu-

tos, el fenomeno se desarrolla con absoluta nor-
malidad. Se hacen lecturas de 10 en 10 minutos.

Excepcionalmente y s6lo cuando la anestesia
no es profunda suele el animal hacer algun mo-
vimiento intempestivo, que se traduce en un as-
censo o descenso del nivel del manometro. Pero
no por ello debemos anular la experiencia, sino
que podemos rapidamente actuar sobre las pin-
zas y llevar el nivel al sitio primitivo, operacién
que se hace en unos instantes con suma facili-
dad. Si esta anomalia se repitiera varias veces,
se traduciria en errores y habria necesidad de
anular la experiencia.

En nuestros primeros ensayos desechabamos
los cobayas que habian sido tratados en s’lo
una de sus articulaciones. Obedecia ello al ie-
mor de que al tratar la otra articulacién hubie-
sen variado las condiciones reaccionales del ani-
mal y pudieran reflejarse en curvas diferentes.

Esta precaucion resulté innecesaria, compro-
bandose después en una serie de experiencias
que ambas reacciones eran analogas en el mis-
mo animal y en dias distintos.

Después de repetir un determinado nimero
de veces la experimentacion, hemos sacado la
media de los valores de cada 10 minutos y cons-
truido con ellos la curva de control (fig. 3).

—5in tratemientc iontoforetico
—Curva d8 valor medio |

cveedi- ton tratemiento ioni of‘orpftco
o “curva dd valor medio i

5L ] T

Fig. 5.

2." Evidencia de que la anestesia no inter-
fiere el fenomeno.—La blibliografia refleja am-
plia informacién respecto a este punto, pero
se trata de experiencias en ratas anestesiadas
por barbitiricos. Nosotros hemos tenido que
realizar algunas con animales sin anestesiar,
inmovilizandolo con una fijacion especial.

Las experiencias demostraron que la aneste-
sia general por éter no interfiere el fenémeno
que estudiamos,

. W T e——— 9 . Sear . s
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3.¢  Experiencias con nuestra tecnica de ion-
toforesis profunda.—Para demostrar el poder
antiinflamatorio de la butazolidina, hemos mon-
tado una serie de experiencias por duplicado,
empleando ambas patas del mismo animal. En
una serie obtenemos la curva media de los valo-
res relativos al poder inflamatorio del formal-
dehido y en la otra serie determinamos este po-
der después de haber hecho una perfusion
transdérmica de butazolidina con nuestra téc-
nica y aparato de iontoforesis profunda.

Por conveniencia de la experimentacion hace-
mos primero la curva en la pata destinada a
iontoforesis y después hacemos la curva en la
pata de control. Asi, pues, el orden de actuacion
es el siguiente: a) perfusion iontoforética de
una pata; b) curva de inflamacion en la misma;
¢) curva de inflamacion en la otra pata (con-
trol).

Aunque cada una de estas dobles experien-
cias las podriamos presentar independientemen-
te, conviene, a efectos estadisticos, fundirlas en
una sola grafica para sacar de cada serie la
curva de valores medios, habida cuenta las po-
sibles diferencias en orden reaccional de los
animales empleados.

La iontoforesis la practicamos de la forma si-
guiente:

Perfectamente inmovilizado el animal, sin
anestesia, se le acopla a cada lado de la pata
una tira de tejido-depdsito impregnado en la so-
lucién de butazolidina al 20 por 100. Sobre este
tejidp-depésito se acopla el extremo del electro-
do liquido, fijindose todo con tiras de papel
plastifzo adhesivo. Se conecta con los tanques del
tampon y se aproxima el electrodo de alta fre-
cuencia hasta que contacte con la pata.

Condiciones experimentales: diferencia de po-
tencial, 80 voltios; intensidad, 1 miliamperio;

tampon de fosfato, pH 8,0; fuerza ionica, 0,1;
tiempo, 10 minutos.

Se pone en marcha la iontoforesis actuando
sobre los mandos del aparato. Terminada esta
parte de la experiencia se ;uu-slvsi;l_ 'le animal
rapidamente y se le inyecta la solucion de for-
maldehido, obteniéndose la I'tll'!'t‘:’%[:lll‘l(“l'nlf' cur-
va de inflamacion.

A continuacion se obtiene la curva de la otra
pata, que no ha sido perfundida con butazoli-
dina.

Si la butazolidina ha perfundido ] St por este
medio de administracion produce efectos anti-
inflamatorios, la primera curvae debe ser mds
baja que la sequnda.

Asi ocurre, en efecto, y en forma muy demos-
trativa, en la totalidad de nucstras expericncias,
en las cuales hemos encontrado ademas una epi-
concordancia cuantitativa.

L.os animales fueron despues sacrificados para
estudios histopatologicos.

En la figura 5 reflejamos los resultados de
cinco experiencias dobles,

4. ﬁ‘.i"br"f'."f'H('J'{.l'.\- comparativas del }uu:!'fr an-
tiinflamatorio de la butazolidina por via subecu-
tanea y por nuestro técnica de iontoforesis pro-
funda.—Las experiencias de DOMENJO0Z fueron
hechas comparando el poder inflamatorio del
formaldehido con el que este agente producia
después de la administracion subcutanea de bu-
tazolidina. Nosotros, después de comprobar el
poder antiinflamatorio de este farmaco, intro-
ducido por via iontoforética, hemos querido
comparar este efecto con el producido por la in-
yeccion del mismo en nuestras especiales condi-
ciones experimentales.

A tal efecto dispusimos un lote de cobayas
tratados segun la técnica de DoMENJOZ, otro
lote tratado con nuestra técnica, y un tercero,
de control.

dente
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La figura 6 refleja las curvas medias corres-
pondientes a estas tres series de experiencias,
resultando mucho mas antiinflamatorio el efec-
to de la butazolidina perfundida que la adminis-
trada por via subcutanea.

La droga fue administrada a razon de 100
miligramos,/ kilogramo.

n." FKxperiencias con butazolidina adminis-
trada por ambas vias simultdneamente.—Se han
montado experiencias para investigar si el po-
der antiinflamatorio de la butazolidina admi-
nistrada por via iontoforética era incrementado
por la administracion simultanea por via subcu-
tanea.

Ensayos realizados en las condiciones expe-
rimentales antes dichas estan reflejados en las
curvas de la figura 7, donde se advierte un pe-
queno, pero evidente efecto de sumacion, que
logicamente es proporcional a la cantidad de
farmaco que se administra por cada via.

También en esta serie de experiencias sélo
presentamos los valores medios correspondien-
tes a cinco curvas.

6. Experiencias demostrativas del tiempo
optimo de perfusion.—Un ultimo grupo de ex-
periencias queremos presentar, aunque cronolo-
gicamente fue de las primeras series que hici-
mos en nuestros trabajos para determinar el
tiempo oOpumo de perfusion. Esto tiene gran
importancia no solo en ensayos experimentales,
sino en las aplicaciones terapeuticas dentro de
la clinica reumatologica.

Las experiencias en cobayas, hechas mediante
perfusiones de 5 minutos, resultaron blancas o
de escaso poder antiinflamatorio.

No creemos que este efecto nulo sea produei-
do por falta de penetracion de la droga, ya que
es muy rapida y el hecho ha sido suficientemen-
te comprobado. Creemos que sea debido a la fal-
ta de tiempo para copularse la molécula de bu-
tazolidina con otra proteica, circunstancia pre-
cisa para que el poder antiinflamatorio de la
droga se manifieste.

Las experiencias hechas con perfusiones de
10 minutos fueron todas concluyentes, y sus re-
sultados, perfectamente reproducibles.

Los ensayos a 15 minutos también lo fueron,
pero no estimamos recomendable dejar pasar
este exceso de 5 minutos sobre la anterior, sino
pasar rapidamente a las siguientes etapas de la
experimentacion.

CONCLUSIONES.

1. Presentamos un aparato original, “THER-
MO FLECTROFOR”, para iontoforesis profunda
por nuestra técnica electroforética de perfusion
transdérmica, Aparato de amplias aplicaciones
clinicas, especialmente en el campo de la reu-
matologia.

2. Se comprueba la rapidez de penetracion
de la fenilbutazona en la pata del cobaya.

3." Se estudia el poder antiinflamatorio de
la butazolidina perfundida con nuestra técnica
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iontoforética en el cobaya, a los cuales se provo-
caba una inflamacién por el formaldehido.

4. Se estudia el poder antiinflamatorio de
la butazolidina inyectada subcutaneamente.

5. Se compara el poder antiinflamatorio de
la butazolidina con el obtenido mediante admi-
nistracién subcutanea, resultando aquél muy
superior.

6. Se aprecia una evidente sumacion de
efectos mediante la administracién simultdnea
de butazolidina por ambas vias.

% * *

A continwacion de estas experiencias hemos
empezado a hacer tratamientos en clinica reu-
matologica. En ellos hemos podido valorar otros
factores (modificaciones de¢l sintoma dolor, mo-
vilidad, ete.), de que estabamos privados en la
experimentacion animal.

Los protocolos experimentales de estos estu-
dios, que con gran éxito sequimos, seran publi-
cados oportunamente.
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SUMMARY

1. The writers introduce an original appa-
ratus “Thermo-electrofor” for deep iontophore-
sis, by their own technique of transdermic
perfusion, The apparatus possesses a wide range
of clinical applications, especially in the field
of rheumatology.

2, The rapid penetration of phenylbutazone
is demonstrated in the limb of a guinea-pig.
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3. Inflammation induced in guinea-pigs by
formaldehvde serves as a test for the antl-
inflammatbry power of butazolidine perfused
by the writers’ iontophoretic technique. ‘

"4, Study of the anti-inflammatory power of
butazolidine injected subcutaneously.

5. Comparison of the anti-inflammatory
power of perfused butazolidine with that of the
same substance injected subcutaneously. The
former is shown to be very much greater.

6. A clear superaddition of effects is obser-
ved when butazolidine is administered simulta-
reously by both methods.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Es wird iiber einen originellen “Thermo-
elektrophor” zur Tiefeniontophorese unserer
Methode der perkutanen -elektrophoretischen
Ferfusion berichtet. Der Apparat hat ausge-
dehnte klinische Anwendungen im Gebiete der
Rheumatologie.

2. Es wird die rasche Penetration von FPhe-
nylbutazon in der Pfote von Meerschweinchen
nachgewiesen.

3. Es wird die entziindungswidrige Wir-
kung einer mit unserer iontophoretischen Tech-
nik durchgefithrten Butazolidinperfusion in
Meerschweinchen iiberpriift, tei welchen eine
Entziindung mit Formaldehyd provoziert wurde.

4. BEs wird die entziindungswidrige Wir-
kung von Butazolidin in subkutaner Injektion
iiberpriift.
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5 Es werden Vergleiche zwischen der ent-
ziindungswidrigen Wirkung von Butazolidin in
Perfusion und in subkutaner Verabreichung
angestellt, wobei die erstere der letzteren weit
iiberlegen 1st.

6. Die gleichzeitige Verabreichung von Bu-
tazolidin auf beiden Wegen bewirkt eine offen-
sichtliche Summation der Effekte.

RESUME

1. Nous présentons un appareil original
“Thermo-electrofor’”, pour iontophorése pro-
fonde, par notre technique électrophoreétique de
perfusion transdermique. Cest un appareil de
vastes applications cliniques, spécialment dans
le camps de la rhumatologie.

2. On prouve la rapidité de peénetration di
la phenilbutazone dans la patte du cobaye.

3. On étudie le pouvoir antiinflammatoire
de la butazolidine 1"I'I'H|1|i1|l- par notre tech-
nique iontophorétique dans le cobaye, chez qui
on provoque une inflammation par le formal-
dehide.

Cn étudie le pouvoir antiinflammatoire de la
butazolidine administrée sous-cutanéement.

5. On compare le pouvoir antiinflamma-
toire de la butazolidine perfondue avec celui que
'on obtient avec 'administration sous-cutance
Le premier est bien supcrieur.

6. On apprécie une évidente sommation d'ef-
fects au moyen de l'administration simultané
de butazolidine par les deux voies.

il s CLINICAS

CALCINOSIS DEL PANCREAS
(Presentacion de dos casos.)

A. PAREJA CORONEL,

Guavaquil (Ecuador|

Las calcificaciones diseminadas del pancreas
son relativamente raras, pero es una entidad cli-
nica importante que necesita un pronto diag-
nostico para verificar un tratamiento apropia-
do, pues la patologia del pancreas tiene cada
vez mas interés, desde muchos puntos de vista
relacionados primordialmente con la digestion,
y aun con el funcionamiento del sistema nervio-
50, y ha sido motivo de inquietud para nosotros
la nutricion, los fenémenos de defensa organica
el conocer lo mas ampliamente posible un esta-
do especial relacionado con el pancreas, que es

la calcinosis de este organo, que ha sido com-
probada en un caso en nuestro servicio Santa
Elena, del Hospital Vernaza, y otro en el Hos-
pital Valenzuela.

Con este motivo hemos revisado, dentro de
nuestras posibilidades bibliograficas, todo lo re-
ferente a las calcificaciones del pancreas, encon-
trandonos con articulos médicos que despiertan
inquietud y que deben ser ampliamente conoci-
dos, pues era una enfermedad relativamente
poco conocida en la época en que la cx;'ilm'acin’m
radiografica no se verificaba tan sistematica-
mente como en la actualidad cuando se la usa
en enfermedades del tubo digestivo o de cual-
quier 6rgano de la cavidad abdominal, porque
en muchas ocasiones se trata de formas clini-
cas latentes de pancreopatias calcareas, en 1as
cuales, mas de un 40 por 100, no se ha observa-
do ningn sintoma que denunciara este estado.

Hasta el afio 1949, Pascuccr s6lo encontré 52
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