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En este intento ordenador puede verse cémo una
osteopatia infecciosa (la osteomielitis, por ejemplo)
determina tres sintomas oseos fundamentales, a
través de tres mecanismos fisiopatologicos: osteo-
porosis por un mecanismo vasomotor (congestion
sanguinea), osteoesclerosis por irritacion funcional
peri y endostal y osteonecrosis (imagen de secues-
tro) por accién de la toxina estafilococica.

Mas es claro que todo esto es solo una parte
de las afecciones que estudiamos, puesto que todas
ellas tienen una proyeccién organica general, lo
que llamamos la clinica de las mismas, que es en
definitiva la que les presta los matices mas perso-
nales y susceptibles de diferenciacion. ’

En resumen, la fisiopatologia del tejido oseo, cu-
yos principales rasgos hemos intentado exponer
aqui, no es todavia una construccion en la mmll.
todas y cada una de sus partes, se deduzcan l6-
gicamente; hay aun puntos oscuros, si Se quiere
misteriosos, en los que, por ahora, no se logra pe-
netrar. Mas esta misma impenetrabilidad de ciertas
cuestiones es la que nos puede dar algo de apa-
sionamiento, necesario para.toda labor que quiera
ser eficaz.
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Para completar el estudio que venimos des-
arrollando sobre el estado fisico-quimico de los
sueros en pacientes luéticos hemos hecho un
estudio experimental sobre conejos sanos, a los
cuales les inyectabamos neosalvarsan, siguien-
do las alteraciones del suero durante el periodo
que le ponemos dicho medicamento. También
hemos estudiado unos cuantos enfermos luéti-
cos antes y durante su tratamiento, para ver
sus modificaciones fisico-quimicas en el suero.
Asimismo estudiamos el suero “in vitro” de

luéticos y sanos, para ver sus alteraciones por
la adicion de una solucion de neosalvarsan.

Se han hecho muchos estudios para observar
las modificaciones que existen en la sangre por
la inyeccion de neosalvarsan, y asi se ha di-
cho que la accion endovenosa del arsenobenzol
hace disminuir el nimero de leucocitos (ROSEN,
MULLER y MYERS'); disminuye la glucemia
(CrOSTI *), o la aumenta, segin otros; o bien
solamente le baja en sujetos hiperglucémicos
(ACHARD, BINET y COURMAND *). Se ha demos-
trado también que el neosalvarsan en vivo e “in
vitro” produce en la sangre un poder anticoagu-
lante (FLANDI, TZANCK ', LAUNAY °, PANISSET ",
etcétera). Otros autores (POMARET’, RUBINS-
TEIN * y BusaccA ) vieron que el suero de la
sangre “in vitro” produce al ponerse en con-
tacto con el neolsalvarsan un proceso de preci-
pitado. TROST ", TOKUDA '' y MENIERE '* han
estudiado el estado fisico-quimico de los sueros
normales y luéticos, a los cuales se les inyecta
neosalvarsan, asi como también los sueros “in
vitro” de estos mismos pacientes al ponerlos en



14 ' REVISTA CLINICA ESPANOLA

contacto con este medicamento. WAGNER '* hace
un estudio experimental sobre conejos luéticos,
en los cuales prevenia el chancro sifilitico con
una dosis de 20 mg. por kilo de peso.
Iicsotros queriamos ver como se comportab:
el suero de los individuos normales ante la in-
veceion endovenosa de neosalvarsan y relacio-
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rarlo con los sueros luéticos. Pero ante la falta
de individuos sanos que se prestasen a este
estudio, decidimos hacerlo en animales de ex-
perimentacion, para lo cual elegimos el conejo.

Nuestras experiencias se basan sobre ocho
conejos, dos testigos y seis proklemas, a los
cuales les empezamos poniendo una dosis de
un centigramo de neosalvarsan por kilo de peso,
para después continuar poniéndoles 2 centigra-
mos por kilo, dos veces por semana, y las ul-
timas dosis de 3 centigramos por kilo. El ma-
ximo que llegamos a ponerle fué de un total de
07 centigramos, y dos de estos animales se nos
intoxicaron al llegar a la cifra de 10 centigra-
mos, muriendo a los pocos dias. Todos los co-
nejos acabaron muriendo intoxicados, si bien
unos duraron méas que otros, sobreviviendo al-
gunos dos meses al final de nuestro tratamiento.

La solucién de neosalvarsan la preparamos
como se hace siempre, disolviendo el polvo en
agua bidestilada. Esta solucién se la inyectaba-
mos al conejo en la vena marginal de la oreja
y previamente le sacadbamos 2 c.c. de sangre
para estudiar el suero antes de la inyeccién. A
continuacién le extraiamos sangre de la vena
marginal o de la que podiamos (algunas veces
tuvimos que desistir de ello), a los quince y
treinta minutos, a las dos, a las siete, a las
diez y a las veinticuatro horas, procurando sa-
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carle 2 c.c. de sangre, que nos daba suficiente
para nuestro estudio, teniendo que desecharlo
r4s de una vez por estar el svero hemolizado.

Durante el curso del tratamiento le sacaba-
mos solamente sangre antes de ponerle el neo
v a las veinticuatro horas, para scguir la mar-
cha de su estado fisico-quimico en suero.

El estudio fisico-quimico se basa en la deter-
minacion de la viscosidad del suero, cuyas de-
terminaciones haciamos por el viscosimetro de
Hess, del cual ya hemos hablado en otra par-
te "', Las proteinas fueron determinadas por ¢l
método refroctométrico, del que también he-
mos hecho referencia en otra comunicacion ',
donde lo dabamos como tueno en los medios
clinicos, Para la banda de coagulacion de Welt-
mann empleamos el método original del autor,
del cual también hemos hecho su correspon
diente estudio '*, v para la reaccion de Takata,
como disponiamos de poco suero, operiabamos
con una variacion de la téenica original, que fue
descrita en el ano 1936 por TAKATA y DAHMO-
o ", en la cual se investiga la “cifra de flocu-
lacién”, cuyo principio se basa en buscar pol
tanteo la cantidad minima de reactivo de Ta-
tata que basta para provocar una _ﬂm-ul;u-id:_l
A pesar de que actuamos con técnicas simpli-
ficadas, muchas veces no pudimos hacer estas
reacciones por falta de suero.

En los seis conejos problemas en que hicimos
nuestras investigaciones encontramos la cifra
de viscosidad disminuida a la hora de ponerle
el neo. volviendo a las diez horas a elevarse
dicha cifra, para ponerse a las veinticuatro
otra vez con la cifra inicial. Lo que tambien
hemos notado ha sido un aumento de la cifra
de viscosidad al final de ponerle la dosis total
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de neo con relacion a la cifra que tenia al
empezar a inyectarle dicho preparado, viéndose
perfectamente en cinco de los seis casos estu-
diados (véase fig. 1). También estudiamos ais-
ladamente unos de los casos para ver la marcha
de dicha viscosidad en cada determinacion (fi-
gura 2).

En el estudio de las proteinas acontece exac-
tamente igual que en la viscosidad del suero.
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Observando una baja de las mismas después de
la primera hora de ponerle el neo, empezando
a recuperarse la cifra hacia la normalidad a
partir de las ocho o diez horas de inyectarlo,
para colocarse en la cifra normal o cerca de
ella a las veinticuatro horas. Asimismo obser-
vamos aumento de las proteinas totales al ter-

' Clates dé tyes lor ef Neo

23| Desnuer de la dons totol dfe Neo

!

de profecnocs por 100 c.C.

Cromos
w

minar de poner la ultima dosis de neo en los
conejos como sucedia con la viscosidad (figu-
ras 3y 4).

Las reacciones de Takata y Weltmann no se
modifican grandemente antes y después de po-
nerle el neo. La reaccion de Weltmann parece
que tiene alguna tendencia en dirigirse hacia
la izquierda durante el curso que dura dicha
dosificacion de neo, como hemos podido obser-
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var en los seis casos, pero de forma ligera. Res-
pecto a la reacciébn de Takata no observamos
nada anormal, a pesar de las alteraciones de
la viscosidad y de las proteinas. 33

En el conejo nim. 6, que se intoxico inme-
diatamente de inyectarle el neo, varian las ci-
fras de viscosidad y proteinas con relacion a

o -

Cramos ce proleinos por 100 ci
w,
i

b e 3 e = & 3%
Lererannacicaes
Fig. 4 ;
los casos anteriores, toda vez que en éste des-
cienden las cifras por debajo de la inicial. En
los conejos que nos sirvieron de testigos hici-
mos las mismas determinaciones que en los seis
problemas, no encontrando variaciéon ninguna
de la viscosidad ni de las proteinas, asi como
tampoco de la reaccion de Weltmann y Takata.
A continuacién presentamos uno de nuestros
casos, en el cual se ve de forma clara lo que
hemos dicho anteriormente. No poniendo el
resultado de los deméas casos porque nos ex-
tenderiamos demasiado, ya que todos ellos pre-
sentan cifras parecidas, a excepcion del dltimo,
que ya dijimos anteriormente sufrié una intoxi-
cacion prematura.

Conejo nim. L.—Peso: 1.950 gramos. Se le ponen 52 centigramos de neosalvarsan en el término de cuarenta
y cinco dias, empezando por 2 centigramos, y a continuaciéon dos veces por semana 4 centigramos, y las
iltimas dosis fueron de 6 centigramos.

Fecha Tiempo de extraceidon

Antes de ponerle 2 cgr. de Neo ...
A los treinta minutos de ponerle Neo
A las dos horas G

A las veinticuatro horas ...
Antes de ponerle 4 cgr. de Neo
A los treinta minutos de ponerle Neo.
A las dos horas
A las seis horas
A las veinticuatro horas ...
Antes de ponerle 4 cgr. de Neo

8-X-1948

11-XI1-1948

20-X1-1948

11-XT1-1948
18-XT1-1948

Antes de
Antes de

A las veinticuatro horas de poner-
1o (NGO . i e BN S
24-X1-1948 Antes de ponerle 4 cgr. de Neo .....
5 A las veinticuatro horas de poner-
LB INBO . s il e Ve s v RS e
4-XT11-1948 Antes de ponerle 5 cgr. de Neo ..

ponerle

y cgr. de Neo ...
ponerle 5

egr. de Neo

Determinacién en suero

Viscosidad

Proteinas Takata Weltmann
1.4 5,36
1.4 5,36
14 5,42
1,5 6,62 -
1,6 7.63 0,6 0,3
1.6 T7.45 0,6 0,3
1,6 6,99 — 0,3
1,55 1,76 0.6 —
1,6 7,10 0,9 0,3
1.6 7.69 0.7 03
1,65 7,39 0,6 0.4
1,6 6,99 0.7 —
1,6 7.63 -
1,6 7,67 0,4
1,62 7,63 -
1,62 7.93 -
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Como decimos al comienzo del presente tra-
bajo, hemos estudiado el comportamiento fisi-
co-quimico del suero en 20 individuos con lues
en sus distintos periodos y durante el curso del
tratamiento especifico. Todos ellos son enfer-
mos de nuestro Servicio de Dermatologia y
Sifiliografia de esta Institucion.

Las determinaciones las efectuamos antes de
ponerle el neo y en periodos sucesivos de quin-
ce, treinta, cuarenta y sesenta minutos y a las
dos horas después de inyectarle dicho prepara-
do, observando como varia el estado fisico-
quimico del suero antes y después del trata-
miento.

La viscosidad del suero aumenta después de
inyectarle el neo hasta los treinta minutos, v

Caso nim.

I.—A. R. H* 99.540: Lies primaria;
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a partir de aqui empieza a descender la cifra
hasta caer después de la hora por debajo de la
cifra que tenia antes de inyectarle el neo. Esto
suele ocurrir asimismo después de la primera
inyeccion de 15 6 45 centigramos, como después
de una de las tultimas dosis del tratamiento de
60 centigramos, si bien es verdad que baja mas
ampliamente después de la primera inyeccion de
15 centigramos. No pudimos determinar cifras
a las veinticuatro horas por ser enfermos en
tratamiento ambulante.

A continuacion presentamos tres de nuestros
casos, de los cuales los dos primeros corres-
ponden a las graficas 5 y 6, reflejandose en ellos
el estudio que hemos hecho en nuestros 20 pa-
cientes luéticos y que no exponemos aqui por
ereerlo innecesario.

empieza tratamiento de neo y bismuto

Determinacidn en  suero
Fecha Tiempo de extraccion Viscosidnd Proteinas Takatn Weltmann
B-XI-1948 A los diez minutos de poner 15 centi-
gramos de neo o R 2,05 9,09 0.5 0.4
23-XT1-1948 Antes de poner el neo ............... 1.9 8,73 0.4 0,3
4-XI1-1948 Antes de poner el neo ... .. 2,0 8,73 0.3 0,3
14-XTI-1948 Antes de poner el neo . ...... ... ...... 2,0 9,00 0.4 0.4
25-1-1849 Antes de poner €l neo y final del tra-
tamiento e - 4y 7.63
Caso num. 2.—L. B. H* 139.824: Liies primaria ultra (+ ). Empieza y tratamiento.
Determinaciéon en suero
Fecha Tiempo de extraccion Viscosidad Proteinas Takata Weltmann
26-XI1-1948 Antes de poner 15 cgr. de neo ......... 1,85 7.81 0,6 -
6-XII-1948 Antes de poner el neo .............cccceun 1,8 8,17 0,3 0,4
13-XI1-1948 Antes de poner 60 cgr. de neo . ... 1,9 8,17 0,4 0,4
- A las dos horas de poner neo ...... 1,8 7,501 0.4 0.4
17-XT1-1948 Antes de poner 60 cgr de neo, final de
tratamiento ~aEa Y : 1,8 7.81 0,3

Caso nim, 3.—M. D. H.* 138.054: Lies latente, segundo tratamiento; lleva puestas dos inyecciones de 45 centi-
gramos de Neo.

Fecha Tiempo de extraccion
22-X-1948  Antes de poner 45 cgr. de neo .........
7 A los treinta minutos de poner el neo.
12-X1-1948 Antes de poner el neo ...........ceeeuee..
22-X1-1948 Antes de poner el Neo ....................
29-X1-1948 Antes de poner 60 cgr. de neo .........
& A la hora de poner el neo ...............
13-X1I1-1948 Antes de poner 60 cgr. de neo .. .......

Determinaciom en suero

Vist‘os idad

Proteinas Takata Weltmann

1,8 7,69 0,7 0,3
1,82 8,23 0,7 0,3
1,8 8,61 0,4 0,3
1,68 7,67 0,6 0.3
1,8 8,73 — 0,4
= 74 8,05 0,7

1,72 811 0.6 0,4

Durante el curso del tratamiento especifico
la cifra de viscosidad suele mantenerse como

la cifra inicial, aunque a veces presente un li-
gero aumento para al final de dicho tratamiento
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bajar la cifra (fig. 5) por debajo de la que tenia
antes de empezar a ponerle el neo, si bien a
veces se mantiene la cifra inicial, como se ve
en otro de los casos de la misma figura.
Respecto a las proteinas, podemos decir que
llevan casi la misma marcha que la viscosidad.
Aumentando también éstas después de la in-
yeccion de neo durante los treinta minutos
para descender una vez que pasa este tiempo
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por dekajo de la cifra inicial. Dicha cifra puede
mantenerse durante el tratamiento o subir algo,
para llegar al final de dicho tratamiento mas
baja o igual a la que tenia al comienzo de éste,
como se demuestra en los casos que presenta-
mos en la figura 6.

Parece ser que la baja de la viscosidad de
las proteinas al final del tratamiento corres-
ponde a aquellos luéticos que tenian dichas ci-
fras bastante por encima de la normal, mante-
niéndose la cifra inicial después de dicho tra-
tamiento en aquellos casos que antes de ponerle
el neo las cifras estaban dentro de las normales.

La banda de coagulacion de Weltmann no
se modifica nada en los primeros treinta minu-
tos después de ponerle el neo al paciente, a
pesar de la subida de las proteinas y de la vis-
cosidad, asi como tampoco a las dos horas,
cuando las cifras bajan otra vez a la normali-
dad. Tampoco encontramos nada de particular
con respecto a la cifra que tenian estos pacien-
tes antes de iniciar el tratamiento y al final del
mismo.

La reaccién de Takata se comporta en estos
pacientes estudiados exactamente igual a como
lo hace la reaccion de Weltmann, no encontran-
dose ninguna modificacién que merezca la pena
destacar en dicha reaccién antes ni después de
ponerle el neo.

Nuestros estudios sobre sueros “in vitro”
estan representados por 25 casos, mitad luéti-
cos y mitad normales. Primeramente miraba-
mos su viscosidad, indice de refraccion, reac-
cion de Weltmann y de Takata, anadiéndole
seguidamente a 1 c. ¢. de este suero una canti-
dad empirica de neosalvarsan, que concuerda
lo mas posible a la cifra de dicho medicamento
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que puede encontrarse en un luético durante' el
tratamiento, para lo cual a 1 c.c. de suero le
afiadimos una gota de una solucién de 30 cen-
tigramos de neo en 5 c. c. de agua bidestilada.
A las veinticuatro horas de hacer esta mezcla
volviamos a estudiar el estado fisico-quimico
de los sueros.

Hemos encontrado que tanto en los sueros
sifiliticos como en los normales, al anadirles la
dilucién de neosalvarsan forman un precipitado
mas 0 menos grueso, que a las veinticuatro ho-
ras aparece sedimentado y el liquido sobrena-
dante es claro. Si estos mismos sueros los inac-
tivamos durante veinte minutos a 56 grados y
a continuacion le anadimos la dilucién de neo
no suelen precipitar, y si lo hacen es con un
precipitado muy fino que no sedimenta en el
fondo del tubo, como pasaba con los sueros
activos.

Estos sueros los conservamos en nevera para
evitar se alterasen, y a las veinticuatro horas
volviamos a determinar el estado fisico-quimico
del suero sokrenadante libre de precipitado o
con precipitado fino, viendo que el precipitado
no modifica en nada la viscosidad, el indice de
refraccion ni la reaccion de Weltmann, ya que
daban igual cifra que el suero antes de anadirle
la dilucién de neo, lo cual estd en contradicion
con los resultados obtenidos por MENIERE sobre
este problema. Sin embargo, la reaccion de Ta-
kata era francamente influenciada por esta di-
lucién, ya que al determinar dicha reaccion a
las veinticuatro horas sobre el suero libre de
precipitado no floculaba absolutamente nada,
habiendo precipitado este mismo suero antes de

fo 4
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ponerle el neo. Parece como si este precipitado
que queda en el fondo del tubo fuese el mismo
que daria el reactivo de Takata o bien que esta
dilucion del neosalvarsan inactiva dicho reacti-
vo y no dé lugar a la floculacién. Esto se obser-
va igualmente en los sueros activos como en los
inactivos, lo cual nos hace pensar que el neo
inhibe la precipitacion que produce la reaccion
de Takata. Sobre este precipitado que queda en
el fondo del tubo se han hecho algunas investi-




TALIL ST SN | ..

TR SR TR W WS RNSm—

18 : REVISTA CLINICA ESPANOLA

gaciones, y asi POMARET y CROSTI '* piensan que
el precipitado esta formado por un complejo de
la albiimina y el neo. Sin embargo, RUBINSTEIN
dice es un precipitado de neosalvarsan. Nos-
otros estamos de acuerdo con este ltimo autor,
ya que después de precipitar el suero no cam-
bia su indice de refracciéon y que, como sabe-
mos, este indice depende de la cantidad de al-
bamina del suero, y si parte de estas albiminas
hubiesen sido arrastradas por el neo el indice
de refraccion estaria cambiado. Este precipi-
tado puede estar influenciado por el CO, y por
los diversos electrolitos salinos, lo cual explica
su variacién en los distintos sueros.

RESUMEN.

En el suero de seis conejos a los que inyec-
tabamos neosalvarsin encontramos una baja
de las cifras de viscosidad y proteinas a la
hora de ponérselo y se recupera a las veinti-
cuatro horas. Dichas cifras estan aumentadas
al final de ponerle la dosis total de neo con re-
lacién a la cifra inicial.

En los sueros luéticos la viscosidad y las
proteinas aumentan después de ponerle neo, v
a la hora tienen una cifra inferior a la inicial.
Estas cifras se mantienen durante el trata-
miento y al final del mismo. Las reacciones de
Takata y Weltmann no sufren modificacion
alguna.

Los sueros normales y luéticos “in vitro”
precipitan al afiadirles neo, hecho que no sucede
si se inactivan. La viscosidad, la refraccion y
la reaccién de Weltmann no se influencian por
el precipitado y si la reaccién de Takata.
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SUMMARY

Neosalvarsan was injected into six rabbits.
Their sera exhibited decrease of the viscosity
and protein values one hour after the injection.

The rabbits became normal 24 hours after- -
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wards. The above-mentioned values were lar-
ger when total dose of neosalvarsan had been
administered than before the injection.

The viscosity and quantity of proteins in-
crease in the luetic sera after injecting neosal-
varsan. One hour afterwards their values are
inferior to those shown at the beginning. Such
values are constant while the treatment lasts
and when it is concluded. Takata and Welt-
mann reactions are not modified,

Normal and luetic sera are precipitated “in
vitro" when neosalvarsan is added. If they are
previously rendered inactive that phenomenon
does not occur. The precipitate has no influen-
ce on viscosity, refraction or the Weltimann
reaction. Takata reaction is, however, modified.

ZUSAMMENFASSUNG

Serum von 6 Kaninchen, denen wir Neosal-
varsan injiziert hatten, fanden wir eine Stunde
nach der Injektion eine Herabsetzung der Zah-
len fiir die Viskositit und Proteine; es erfolgte
eine Erhohung nach 24 Stunden. Die Werte
sind, wenn man die Gesamtdosis Neosalvarsan
injlziert, im Verhiltnis zu der Anfangszahl
erhoht.

In den Luesseren steigt die Viskositit und
die Proteine nach Neo-Injektion an, um eine
Stunde spidter unter den Anfangswert herab-
sinken. Diese Zahlen findet man zu Beginn und
am Ende der Kur. Die Takata und Weltmann-
sche Reaktion zeigt keinerlei Verinderungen.

Die normalen und luetischen Seren prézipi-
tieren “in vitro", wenn man Neo zusetzt, was
nicht eintritt, wenn sie inaktiviert worden.
Die Viskositit, Refraktion und Weltmannsche
Reaktion werden durch das Praezipitieren
nicht beeinflusst, wohl aber die Takata-
Reaktion.

RESUME

Nous trouvons dans le sérum de 6 lapins,
auxquels on avait injecté du Néosalvarsan, une
descente du chiffre de viscosité et des proteines
une heure apres l'injection; ce chiffre se récu-
pére au bout de 24 heures. Ils se trouvent aug-
mentés en rapport au chiffre initial lorsqu’on
finit de mettre la dose totale de Néo.

Dans les sérums luétiques, la viscosité et les
protéines augmentent aprés y avoir mis du
Néo; une heure apreés ils ont un chiffre infe-
rieur a l'initial. Ces chiffres se maintiennent
pendant le traitement et & la fin de celui-ci.
Les réactions de Takata et de Weltmann ne
souffrent aucune modification.

Les sérums normaux et luétiques “in vitro”
précipitent en y ajoutant du Néo; ceci ne se
produit pas s'ils sont inavtivés. La viscosité,
la réfraction et la réaction de Weltmann ne
s'influencent par le précipité; la réaction de
Takata par contre g’y trouve influencée.




