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pecto infantil como de un nifio de seis afos, con ausen-  glios. aunque de tamafio mds pequefio, entre lenteis 19
cia completa de caracteres sexuales secundarios (figu- guisantes. Bazo normal a la percusion: no es P‘IPW:
ra 1). Psiquismo también correspondiente a esa misma Las radiografias demuestran integridad 6sea y nr.
edad. Llama en seguida la atencién el abultamiento en  lidad en las articulaciones afectadas, salvo una ligera en
ambas rodillas, mds manifiesto en lado derecho, com. paracién de las superficies articulares (fig, 23 Wasa:::
probandose a la palpacién de consistencia liguida; tam. mann y complementarias, negativas en sangre, fum;'
bién existe algo en ambos tobillos, mas en el izquierdo, mente positivas en liquido sinovial, en el cual pi
nan los leucocitos. Wassermann en la madre, POSitivg,
En formula leucocitaria, acentuada linfocitosis, Vel
dad de sedimentacion, 9 a la hora, Cutirreaceién Ak
tuberculina, negativa, El enfermo siempre ha Vivido g
un pueblo muy pequefio de esta provincia,

Se extirpé uno de los ganglios de ingle, y en g est
dio histologico que ha hecho el doctor SUAREz Lopgy
encontré una linfadenitis crénica intensa, con hiper
sia benigna del reticulo y zonas de evolucidgn fibrosg
discreta (figs. 3 y 4). Histologicamente, nada espai,
fico de Ites, aunque las alteraciones referidas bien pue,
de producirlas, entre otros procesos, la sifilis.
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He aqui, pues, un caso cuyos sintomas cojp.
ciden bastante rigurosamente con la afeccign
descrita por CLUTTON, presentando ademis in.
fantilismo y adenopatias generalizadas, rasgos
no consignados en otras publicaciones.

En este enfermo parece bastante probable la
etiologia luética, aunque la prueba del trats
miento ha sido poco convincente. Se le ha tra.
tado con penicilina y bismuto, ademéas de Tes
tovirén a pequenas dosis, observandose una me-
joria del estado general y pequefa disminucién

Fig. 4.—Aumento medio: A. Gran hiperplasia de células del derrame sinovial. Contintia en vigi]ancia.
reticulares de los senos del ganglio, que llenan éstos, En-
tre ellas, aparecen linfocitos ¥ algunos leucocitos (B).
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IRESUMEN TERAPEUTICO DE ACTUALIDADS

SHPILRIDAD CLINICA DEL B. A L. irritantes como vesicantes. Consecuentemente col
todo ello, al comienzo de la Gltima guerra mun
R. ALCALA NUNEZ, se redoblaron los esfuerzos para encontrar antido:
Clinica Médica del Hoapital Provincial, Director: Profesor FOS a _EBtO.S gases, y sobre todo se cf)ncentrmn Iaf
Doctor C. TN, Diaz investigaciones en encontrar un antidoto a la temi
. ble lewisita. PETERS y cols., de la Universidad d¢
Oxford, fueron los que con mayor ahinco trahajl'_
Una de las consecuencias de la primera guerra ron estos problemas, y ya en 1945 pudieron comt
mundial fué un detenido estudio de los cuerpos ga- nicar el éxito obtenido con la utilizacién de W
seosos que pudieran ser empleados como arma de cuerpo que posteriormente fué denominadc por 105
combate, bien por su accion asfixiante, o por su americanos B. A, L., iniciales de British Anti
aceién irritante, o por su accién vesicante. Pues Wisite, -
bien, entre los de este ultimo grupo fué preparado Quimicamente, este cuerpo es un dimercaptan cob
en Ameérica, por LEWIS, uno que en honor suyo fué un grupo alcohol primario, y su férmula es com’
llamado Lewisita, y que quimicamente es el diclo- sigue:
ruro de clorovinilarsina, siendo su formula quimi- CH,SH — CH . SH — CH,SH.
ca CH.Cl—CH — AsCl,. Este agresivo no llegd . b
‘a ser usado; pero segin se pudo comprobar experi- Es un aceite incoloro, estable en estado pur? =
mentalmente, era de unos efectos formidahles tanto  cuando se disuelve en medios no acuosos, solublé




on 8gUa 2 la temperatura ambiente en la propor-

cién del 6 por 100, si bien esta disolucién se oxida
rapidamente. Se prepara mediante bromuracion del
alil-aleohol a glicol dibromo hidrato, seguida de
reaccion con hidrosulfito sod.lco bajo presion. Tam-
bién Sse puede pre;_)arar‘med}antu la hidrogenacion
del trisulfuro de hidroxipropileno.

La acci6n detoxicfmte. _del B. A, L, es debida a la
ruptura de la combinacion que el arsénico y otros
metales pesados té:ficos:'forman con las proteinas
tisulares. Ksta combinacion gntre los compuestos ar-
cenicales toxicos y las proteinas tisulares se ha po-
dido demostrar que es fundamentalmente debida a
la union del arsénico con los grupos tidlicos de di-
chas proteinas, y se ha podido ver, por otra parte,
que el arsénico se combina en la proporcion de un
atomo con dos grupos ti6licos, cerrando un anillo
extremadamente solido que seria el causante de la
elevada toxicidad de estos compuestos. Pues bien,
teniendo en cuenta todo esto, si administramos un
cuerpo que desplace esta doble ligazén, por ejem-
plo, un dimercaptan, que actuaria mediante la com-
binacion de los dos grupos sulfhidricos con el ar-
sénico, formando un compuesto mas estable que el
formado entre el arsénico y las proteinas, podremos
mejorar la intoxicacién., La reaccién serd, pues, la
siguiente:

S SH
Proteinas tisulares As 4+ B, A. L. —
g SH
SH S
Proteinas tisulares + B. A. L. ; AS,
SH S
(lesidn bioquimica tisular),

La demostracién de la accién detoxicante del
B. A. L. se ha hecho experimentalmente probando
sus efectos sobre la accién de determinados siste-
mas enziméticos que son alterados por la adminis-
tracién de arsénico, y asi se pudo demostrar en pri-
mer término cémo la administracion de B. A. L.
anulaba la alteracién causada por la lewisita en el
sistema pirGivico-oxidasa empleando como sustrato
de dicho sistema la papilla de cerebro de pichén y
midiendo su respiracién en presencia de piruvato,
viéndose como el B, A, L, no sélo protege contra la
acc'}tfm toxica de la lewisita, sino ademas contra la
accion toxica de otros arsenicales como son el clo-
rovinilarsenéxido, el arsenito sodico, el metilarsen-
0xido, ete,

No es s6lo este sistema pirtivico-oxidasa el uni-
to en que se ha mostrado protector el B. A. L.
contra los efectos téxicos del arsénico; también se
h_“ comprobado que protege contra la inhibicién del
sistema succinico-oxidasa por el arsénico, ¥ mas
modernamente GEMMILL y BowMAN han podido ob-
i’;ll""ta&r que el bicloruro ‘mereirico, que inhibe la in-

sa, pierde esta accién al administrarse B. A. L.
la f:.t:c;s Eslte fel momento de hacer una revision de
te ha si?lco ogia del B. A. L., cosa que por otra par-
- Sl co emlentemente expue§ta por el profesor
dremog lo:v » por lo cual aqui solamente expon-

; conceptos necesarios de accion fisiolo-

glca para mej ban b
: Jor entender s n tera-
DPéutica, us aplicaciones e

En 1a exposicién de las aplicaciones del B, A. L. |

z;t;;b;gcrzremoa dos grupos: en el primero de ellos,
< mos las aplicaciones del B. A. L. distintas
as detoxicantes, y en el segundo grupo, expon-
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dremos su uso en aquellas intoxicaciones en que
esta in_d_icado; pero antes daremos unas nociones de
su accién en el organismo, sin lo cual es muy difi-
cil comprender su accion terapéutica.

El B. A. L. se administra en clinica humana ge-
n:e.ra]mente en inyeccién intramuscular, en suspen-
sién oleosa al 5 por 100 adicionada de benzoato de
benzilo, La dosis generalmente empleada es de
2,5-4 mg. por kilo de peso. Esta dosis puede repe-
tirse a las cuatro o seis horas de su primera admi-
nistracion si el efecto conseguido no ha sido todo
lo completo que se esperaba. Con estas dosis no se
suelen obtener efectos téxicos algunos: tan solo en
ocasiones se han visto molestias transitorias como
son sensaciéon de calor en la cara, nauseas, vomi-
tos, ete. Si la dosis administrada es mayor, enton-
ces las alteraciones son mas importantes, y asi se
observa un aumento de presiéon arterial, sensacion
de dificultad para la respiracién, etc. La dosis le-
tal de B. A. L. es distinta para los distintos anima-
les de laboratorio, en los cuales ademés produce
efectos diferentes la misma dosis de dicho farmaco;
para la rata se caleula la LD 50 en 113 mg. por
kilo de peso, dosis como se ve muy superior a la
que habitualmente se maneja en clinica. Esta dosis
se refiere a la administracion de B. A. L. por via
intramuscular, pues por via intravenosa la LD 50
es bastante menor, de unos 65 mg. por kilo de peso.
En el gato, dicha LD 50 por via intravenosa es de
unos 40 mg. por kilo de peso.

Pero antes de llegar a la LD 50 se obtienen en el
animal de experimentacién una serie de alteracio-
nes que son interesantes de consignar, y entre ellas
tenemos la influencia de la administracién de dicho
cuerpo sobre la insulina y la accién sobre la pre-
sién arterial. Sobre la insulina, se ha sefialado ac-
¢ci6n inhibitoria del B. A. L., de manera que la hipo-
glucemia insulinica es mucho menor en aquellos
animales a los cuales se les administra B. A. L. que
en los animales controles, Sobre la presion arterial,
los efectos de la administracion de B. A. L. son an-
tagénicos segin la dosis administrada, y asi, en los
animales de experimentacién se ha podido demos-
trar como la administracién de B. A. L., en dosis
pequefias, da como resultado una elevacion de la
presién arterial, que en ocasiones llega a adoptar
cifras bastante considerables. Por el contrario, la
administracién de dosis elevada de B. A. L. produ-
ce el efecto contrario, es decir, una hipotensién ma-
nifiesta de la presién arterial, que tiene como ca-
racter curioso, seglin indica CHENOWETH, el que es
muy duradera, pudiendo prolongarse el descenso de
la presion arterial durante bastante tiempo.

El mecanismo por ¢l cual se produce este descen-

so de presién es bastante dificil de comprender, so-

bre todo teniendo en cuenta que el ya citado CHE-
NOWETH ha podido demostrar como las arterias de
algunas regiones del cuerpo estaban contraidas,
cosa que era particularmente visible en las arterias
de la pata. La explicacién seria, segin el doctor
GRANDE, la posibilidad de que el B. A. L. tuviera
una aceién vasodilatadora sobre el area esplacnica,
mientras que ésta no se produciria sobre los vasos
periféricos.

Por otra parte, el B. A. L., ademas de los citados
ofectos sobre la hipoglucemia insulinica, tiene una
accion sobre la diabetes experimental aloxanica, que
ha sido muy estudiada por GRANDE y Ova, los cua-
les han podido observar que la administracién in-
travenosa de B. A, L. a la dosis de 25 a 40 mg. por
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kilo de peso es capaz de inhibir el efectc diabeto-
geno de la dosis de 60 a 80 mg. de aloxana por
kilo. El mecanismo por el cual la aloxana y el
B. A. L. se anulan mutuamente no estd del todo
aclarado, pero parece ser que se trata de una reac-
cién quimica entre ambos, en virtud de la cual es
inhibida la accién diabetégena de la administracion
de aloxana,

El B. A. L. es un cuerpo que se ha aplicado en
multitud de casos en la clinica. Para un mayor or-
den expositivo, ya indicamos anteriormente que va-
mos a dividir sus aplicaciones terapéuticas en dos
grupos fundamentales. En el primero, estudiaremos
aquellas acciones que son distintas de sus aplica-
ciones como detoxicante, y en el segundo aquellas
otras en las que su aplicacion se debe a sus pro-
piedades en este sentido.

A) Usos pEL B, A. L. DISTINTOR DE SUS ACCIONES
DETOXICANTES.

En este grupo tenemos que incluir varios apar-
tados, y entre ellos se encuentran la influencia del
B. A. L. en la enfermedad de Wilson, en las lesio-
nes hepaticas difusas, en las trombopenias, en las
agranulocitosis, en las encefalitis hemorragicas, en
las lesiones por radioactividad, en el Guillain-Barré,
eteétera.,

a) La aplicacion del B. A, L. en la enfermedad
de Wilson parece ser hoy en dia uno de los mayores
éxitos obtenidos con este medicamento. Su intro-
duccion en la terapéutica es debida a DENNY BROWN
v PORTER. Dichos autores partieron de las observa-
ciones ya antiguas de que en la enfermedad de Wil-
son existia un aumento de cobre, y en ocasiones
también de plata, en el higado y en el rindn, que
podria ser la causa del proceso, Ademés de esto, y
teniendo en cuenta las observaciones de SIEMERLING
y OLOFF de la existencia en algunos casos de dege-
neracion hepatolenticular de un anillo corneal y ca-
taratas bilaterales de tipo muy semejante a las que
se presentan cuando en el ojo se introduce un cuer-
po extrafio que contiene cobre, indicando que la en-
fermedad podria ser debida a un aumento de cobre,
hicieron pensar en la posible utilidad del B. A. L.
en estos procesos. Por otra parte, GERLACH ¥
ROHRSCHNEIDER pudieron demostrar por espectros-
copia la existencia de cobre en ¢l ojo, vy HAUROWITZ
y colaboradores pudieron observar que mientras el
higado del individuo normal contiene de 3,7-17,2
gramos de cobre, en los higados de enfermos de de-
generacion hepatolenticular dichas cifras ascendian
a un promedio de 39,4-156,5 gr., y mientras en los
ganglios de la base del individuo sano encuentra un

,promedio de 6,1-12 gr., en los correspondientes a

los enfermos de degeneracion hepatolenticular es-
tas cifras ascendian hasta un promedio de 69,5-71,6
gramos.

Por todo ello, y como ademés se habia podido
observar cémo el B. A. L. moviliza el cobre “in
vivo" eliminandolo al exterior, los citados autores
administraron B, A. L., intentando con ello aumen-
tar la eliminacién urinaria de cobre, segin habia
sido visto por MANDELBROTE y STANIER y confirma-
do por PORTER. Los casos que trata DENNY BrRoOwN
son casos cronicos en los que, segun indica dicho
autor, lo que predomina es la pigmentaciéon y la
proliferaciéon glial mas bien que la cavitacion vista
en los casos rapidamente progresivos, en los cuales
la utilidad del B. A. L. seria bastante menor. Utili-

31 agoat'al-" .

zaron en sus experiencias cinco sujetos afectog 4,
dicha enfermedad, a los que administraron ung g,
sis de 2,5 mg. por kilo de peso en las Primeras va.
ticuatro horas, repartidas en seis inyecciones illﬁ-;.
musculares, una cada cuatro horas. Cingg diag g
pues repiten la dosis, que luego se vuelve a penatis
una vez mas. Los autores observaron con I inven:
cion de este farmaco evidente mejoria, viendg
desaparecian en ocasiones de manera teatra] Ja
gidez y el temblor. El anillo de Kayser-[ﬂem
también tendia a mejorar considerablemente en o
curso de esta terapéutica. La mejoria asi ob
comenzaba a hacerse notar a los cinco o seis diag v
duraba unos meses, al cabo de los cuales, “Uﬂque.!m
en todos los casos, se hacia precisa la inyeccigy de
nuevas dosis con el fin de curar al enfermo ge a
recidiva de su sintomatologia.

Posteriormente a este trabajo de Denny Browy
CUNNINGS ha tenido ocasién de tratar varios enfe.
mos mediante el B. A, L.; ha tratado cuatro enfer.
mos, y de ellos dice haber obtenido éxito en dos,
Que curaron casi completamente, mientras que sy
los otros dos la curacién no fué tan total.

b) En afecciones hepdticas difusas.--En este
sentido, el B. A. L. ha sido utilizado por Janovies
y TAako. Dichos autores, tras ver los buenos efeetos
que obtuvieron con su aplicacion en casos de heps
titis salvarsanica, hicieron extensivo dicho trats
miento a otras suertes de hepatitis, y asi, legaron
a tratar con B, A. L. hasta un total de 21 enfer-
mos con hepatitis epidémicas y hepatitis espordi
cas algunas de ellas con marcada ictericia y lesita
grave del parénguima, A pesar de estar deserito
como el B, A, L. puede causar lesién de la céluls
hepatica, estos autores pudieron ohservar en las
experiencias de estos 21 casos un tanto por cientd
muy elevado de mejorias notables, tanto clinicss
como de los datos de laboratorio. El mecanismo po’
el cual se produciria esta mejoria no esta atn dile
cidado, pero parece ser, segin la opinién de Jaxo-
VICS, que se trataria de una accién del B, A, L. so-
bre las toxinas que bloquean los grupos SH, que
como se sabe son tan indispensables en el normal
funcionamiento de la célula hepatica. La dosis que
se ha administrado en estos casos ha sido en todos
ellos la de 1.100 miligramos, repartidos en cine
dias, y las mejorias obtenidas con este tratamiento
parecen ser realmente notables y dignas de tenersé
en cuenta. ;

En la clinica del profesor JIMENEz Diaz han sido
tratados algunos casos de cirrosis hepética con I8
administracién de B. A, L. por los doctores ROMEO
v PARRA. Alin es pronto para poder sacar concll
siones, pero los primeros resultados obtenidos ol
bastante alentadores en el sentido de producir uné
mejoria muy notable de los enfermos.
¢) En las trombopenias.—En este sentido hal
sido principalmente los alemanes los que han sené
lado la accién del B, A, L. como 1til, y asi nos e
contramos con que WEICKER lo ha administrado €l
un determinado nimero de casos de purpurd
Werlhof con resultados muy favorables, ¥ dicho
autor, junto con TESKE, investigaron su accién 8
titrombopénica, utilizando para ello como
trombopenia experimental causada por el sedormi
Como animal de experimentacién utilizan el gato, ¥
ven en los tratados con B, A, L. una muy eviden
mejoria, subiendo las plaquetas hasta cerca de 18
limites fisiolégicos, llegando a cifras de 550-650.0™
cosa que no obtienen de ninguna manera en 108 ool
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os tratados con aceite de sésamo y vitamina A.  sibles, en los cuales la administracién de polonio no
1o dosis que utilizan en los casos de purpura de causa, en condiciones normales, su almacenamiento.
werlhof es variable, habiendo inyectado en uno de Respecto a cémo verifica el B. A. L. esta anula-
casos la cantidad de 0,03 gr. de B. A. L. y en cién del efecto téxico radioactivo del polonio se han
otro 0,00 8I. de B. A. L., obteniendo en ambos muy sugerido varias hipétesis. Para explicar su accién |
pucnos resultados. W . . inmediata se ha pensado en la posibilidad de que '
d) En las agra-{;-uloc:iosag.—ﬁ.n este sentido te- el B. A. L. se combine con el polonio en la sangre,
pemos 1a experiencia coq}unlcada por LONFCOPE Yy Yy este compuesto asi formado sea inmediatamente
LUETSCHER, los cuales afirman haber obtenido bue- retirado de la circulacion y depositado en el miseu-
nos resultados con la administracién de B. A. L. en  lo, mientras que la accién prolongada del B. A. L. ,
casos de agranulocitosis. En los casos de neutrope- se interpreta como una accién competitiva con el - 'II'
pias causadas por los diuréticos mercuriales ha sido  polonio en una combinacién ionizada o en un com- Hil
comunicada por BENDER, ROBERT y HOXSEY su ex- plejo 1abil, que es lentamente soltado de los tejidos '[f
periencia, en la cual obtienen muy buenos resulta- y organos, sobre todo del higado y médula ésea, y
dos con la administracién de B. A. L., claro esta a la rapida excrecion del complejo B. A. L.-polonio
que en estos casos podria pensarse que la accion  asi formado. Con todo, HURSH cree que existe una "
del B. A. L. sea mas bien antagonista de la intoxi- determinada cantidad de polonio que esti fuerte- :
cacion mercurial mas bien que inhibidora de la mente ligada a los tejidos y es inaccesible al ' i*

neutropenia en si; pero en los casos de LoNGCcoPE B. A. L., y que la proporcién de polonio del cuerpo
esta accién no se ejerce por neutralizar ningun té-  asi inaccesible, aumenta hasta el décimo dia, a par-
xico, puesto que los enfermos no habian recibido tir del cual ya no continia aumentando. Esta seria e |
mercurial alguno, quizd la explicacion del porqué la administracion [
¢) En la enfermedad de Guillain-Barré—En del B. A. L. es mucho menos efectiva a medida que kLG
este sindrome los diversos autores han pretendido 3Uu administraciéon es mas tardia, | B l
obtener mejorias considerables con la administra- En un trabajo de hace unos meses, el mismo ! i
¢ion de B. A. L., y asi se han descrito casos en que BURSH aborda de nuevo el problema de la influen-
\a administracion de dicha sustancia aceleraba enor- c¢ia del B. A, L. en la intoxicacién por radioactivi-
memente la rapidez de restauracién de los enfer- dad causada por el polonio y ve cémo en los anima- i
mos. Bl autor que mas ha insistido en dicha accion les controles a los que se administra la dosis letal .J'|
favorable del B. A. L. sobre la enfermedad de Gui- de polonio, que es de 36 gammas por kilo de peso, Al
llain-Barré ha sido DANILO DOBRINA, el cual utiliza Viven veintidés dias, mientras que en los animales ' i
una dosis de 3 gr. de B. A. L., administrada por & l0s que ademas se les administra B. A. L. la su- '
via parenteral durante un mes, disuelto en aceite pervivencia se prolonga hasta alcanzar una dura-
de olivas, al cual le agrega benzoato de benzilo. La cién de ochenta y nueve dias. En los animales con-
mejoria observada por este procedimiento fué tan troles se ve el cuadro tipico de caida de la hema- .
ripida y completa, que el autor dice que queda eli- topoiesis, mientras que con B. A. L. se mantienen '
minada completamente la posibilidad de una mejo- los hematies y las plaguetas en los limites norma- i
ria espontanea, pues en los casos tratados por él les. Se eree hoy en dia que la accion del B. A, L. en i
Ia restitucién a la normalidad se hizo en un tiempo este sentido es por disminuir el efecto radioactivo ]
extraordinariamente mas corto que en los casos en del polonio sobre el bazo y la médula ésea, y al
que se produjo la remisién espontanea. mJ:smo tiempo por el aumentg de la exc{'ecién del |
f) En las lesiones por radioactividad.—Mientras ismo de los tejidos hemopoiéticos al musculo. '
que el uso del B. A, L. en los envenenamicntos me- La influencia del B. A. L. en los isétopos radio- iyl
tilicos se debe exclusivamente a la unién quimica activos se ha estudiado también por numerosos Gl
con ¢l metal causante de la intoxicacion, se ha po- autores, y asi nos encontramos con las investigacio- adif
dido observar ¢c6mo en otro tipo de lesiones su ac- hes de KISIELESKI, NORRIS y WOODRUFF, los cuales
cién es también beneficiosa por otros mecanismos han estudiado su influencia sobre la distribucion de i
ademés del de su unién quimica con el agente de la  l0s isotopos P32 y Sr90, observando como después
Intoxicacion, Tal accién beneficiosa se ha podido de la administracion de estos is6topos a una serie
demostrar en los casos de intoxicacién por polonio. de animales, y la inyeccion posterior de B. A. L.,
aceion nociva de este cuerpo se debe a su radio- e observa, al sacrificar estos animales y examinar

Ly

g

actividad, y en casos de intoxicacion J. B. Hursu la distribucién de dichos isétopos en los tejidos, en AN
ha podido demostrar los efectos beneficiosos de la comparacién con lo que ocurre en los animales con- By |
administracién de B, A. L. troles no tratados con B. A. L., que existe una evi- |5

Usa dicho autor para sus investigaciones ratas, ~ dente diferencia en algunos tejidos, por ejemplo, - ._
Y en ellas puede comprobar cémo la toxicidad de el 6seo, en el cual el P32 se encuentra movilizado 1

por el B. A. L., mientras que en los demas tejidos
dicha movilizacién no tiene lugar. El Sr90 no se
B. A. L. de seis a doce horas después de la admi- encuentra afectado en su distribucién tisular por la

nistracion de polonio, La excrecion de este cuerpo Aadministracién de B. A. L.

U0a dosis {nica de polonio se disminuye grande- !
I
|
il
aumenta en los animales tratados con B. A. L. a g) Otros usos del B. A, L. han sido también ! '_ M
= t
i

m i ; ; : e
ente si se procede en dicho animal a la inyeccion

e tr(civtlﬂ doble de lo que se observa en los animales propuestos con mayor o menor aceptacién, y asi
esta euea- no tratados con B. A. L.; pero no es s6lo nos encontramos cémo ESKWITK ha ensayado su
io d minacién aumentada de polonio el inico me- uso de un modo empirico en la poliomielitis. Bi- |
Rcei(;: que se vale el B, A. L, para neutralizar la  VINGS, por su parte, ha propuesto el uso del B, A, L. ]
log toxica de dicho cuerpo, sino que ademas de en las acrodinias, indicando haber obtenido algu- i
exdmenes de log tejidos de los animales sacri- nos resultados favorables. De todas maneras, éstos ;Ih

|

- —

ficadog deduce Hursy que el B. A. L. redistribuye son puntos muy empiricos y faltos de la necesaria

el t ;
seg:l:ﬁ:t,de los tejidos radiosensibles en los cuales comprobacién,

4 acumulado a aquellos otros radioinsen- h) EIl B. A. L. ha sido propuesto como 0til en
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la terapéutica de ciertas infecciones, y asi vemos
como RENoux y Roux indican que tiene una evi-
dente accion antibrucelar, es decir, que seria sinér-
gico con la cloromicetina, aumentando la adminis-
tracién de B. A. L. de un modo muy corsiderable
los efectos de este Gltimo antibiético. En un primer
trabajo, estos autores pudicron observar como la
administracion de B. A. L. protegia contra la infec-
cion experimental del cobaya con brucelas, y asi,
€n sus experiencias, mientras en los anim:ales con-
troles enfermaban cinco de seis animalcs, en los
tratados con B. A, L. la inyeccion de 10 mg. de di-
cha sustancia durante seis dias causa la curacion
de siete de diez cobayas en los cuales experimenta-
ron dicho efecto. Posteriormente, estos mismos
autores hicieron otras experiencias mezclando
B. A. L. con cloromicstina y aureomicina en la in-
hibicién de las brucelas “in vitro” y pudieron ob-
servar como la presencia en los tubos de experien-
cia de una gamma por centimetro ctibico de B. A, L.
aumenta grandemente la accion de estos antibiéti-
cos sobre las brucelas, sobre todo en los tuzos en
los cuales se mezela la aureomicina con el B, A. L.,
aumentando este producto grandemente la accion
antibrucelar de la aureomicina. De sus experien-
cias deducen que la accion bacteriostatica de la clo-
romicetina, y més aln de la terramicina, se encuen-
tran aumentadas por el B. A, L., y que dicho far-
maco aumenta también la accion bacteriostatica,
que se mantiene en un nivel mas alto que en los
controles durante seis dias. En un trabajo poste-
rior, dichos autores ven la acecién de estas mezclas
de B. A. L. con antibiéticos en la terapéutica con-
tra otras bacterias, y asi se ha investigado la ac-
eion de dichas mezclas sobre las salmonelas tificas,
paratiiicay s las aeropacter, shigella y proteus. Los
resultados en estos casos no fueron tan afortuna-
dos como en los casos de las infecciones por bruce-
las, observandose como sobre estos microorganis-
mos no tienen las mezclas antibioticos-B. A. L. nin-
guna accion. De todo ello suponen que, obrando la

cloromicetina sobre las bacterias ultimamente cita-
das por inhibicion de las esterasas microbianas y la

aureomicina por impedir a dichos microbios la asi-
milacion del fésforo inorganico, parece verosimil
pensar que la accidn de estos antibioticos sobre las
brucelas se ejerce por un mecanismo distinto. Res-
pecto a la accién del B. A, L. como antagonista de
las brucelas, cabria pensar que obrara sobre las
diastasas que tengan en su molécula un metal pe-
sado, interfiriendo asi algin escalén del metabolis-
mo que fuera indispensable para las brucelas y no
para los otros microorganismos. En posteriores es-
tudios, estos mismos autores han investigado 1a ac-
cién de la terramicina y la dihidroestreptomicina
mezcladas “in vitro” con el B. A, L. sobre las bruce-
las, viendo cémo su aceién, que parece ser mayor
que la de los primeros antibioticos citados, se en-
cuentra también reforzada notablemente,

Independientemente de estas investigaciones, Gie-
SEN y KOELZEL estudian los posibles sincrgismos y
antagonismos entre las acciones de la penicilina y
de la estreptomicina con el B, A. L, De sus investi-
gaciones han deducido que este Gltimo cuerpo no
tiene ninguna accién sobre los citados antibiéticos
ni en sentido positivo ni en sentido negativo. Por
consiguiente, segin los citados autores, se pueden
administrar ambas medicaciones simultincamente
en los casos en que estén indicados sin que se inter-
fieran mutuamente,

51 agosto 1y

i) El B, A, L. se ha usado también POr Cuae
NER, FAIRLEY y KUZELL en la poliartritig e
mental provocada en ratas. La forma de Provoes.
dicha poliartritis en las ratas consiste en rej
inyecciones de la raza L-4 de un microurgy
similar al pleuropneumonia, que desencadeng oy
ratas un cuadro de poliartritis erénica que ge
con el oro. Realmente, esta poliartritis ng es sinj
lar a la humana, aunque se usa con el fin de ¢g :
probar las posibilidades terapéuticas de log distii
tos compuestos. Pucs bien, la administracigy da
B. A. L. en ratas en las cuales se habian producig
poliartritis experimentales, aumenta la frecueneiy
de artritis en las ratas; ademas no solo aumenta g
nimero de animales que adquieren la Poliartritis
sino que en estos mismos animales aumentan e nik
mero de articulaciones afectas y ademas disming
yen la supervivencia de dichos animales. La dosis
de B. A. L. administrada varié en los distintos ani
ma'es, llegando hasta un maximo de 0,2 miligrame
por centimetro cibico de alimento. Por otra parts
se ha podido observar cimo el B. A. L. no inhibe
el crecimiento “in vitro” de la pleuropncumonis
Los autores, a la vista de todas estas experiencigs
deducen que el B. A. L. “in vivo" en las bajas cop
centraciones usadas actGa por anular los grups
SH, necesarios en ¢l metabolismo, y por ello agrs-
va la poliartritis, accién que seria la causante da
los resultados obtenidos, mas bien gue una accién
toxica directa del B. A. L. o la reduccién de la re
sistencia a la infeceion que causa la administracin
de dicho producto.

B) EL B. A. L. COMO DETOXICANTE.

Esta aplicacion detoxicante del B, A, L. fué la
primera utilizada en clinica humana y la que per
mitié su introduccion en la terapéutica. Como an
tagonista de las intoxicacionss, ha sido usado en
un gran numero de ellas, la mayoria en casos de
envenenamientos por venenos metalicos, aunque
también se ha usado en las intoxicaciones por ofres
cuerpos ¢ incluso por compuestos orgéanicos. Esti-
diaremos, pues, brevemente sus principales indice-
ciones, comenzando por la intoxicacién arsenicd,
que fué la primera en orden cronologico en que fué
empleada la terapia por el B. A, L.

1) B. A. L. en la intoxicacion arsenical—Fu
en la primera en que se usé, tanto experimen
como clinicamente. Ante todo, se mostro la utilidsd
“in vitro”, al anular la inhibicién que sobre el &
tema piraivico-oxidasa de la papilla cerebral pr
la lewisita causaba ¢l B. A. L., seglin ya indicamo
anteriormente, y a continuacién se pasé a probat 1
accién en los animales de laboratorio, pudiéndss
observar que en ratas evitaba la muerte de aji®
llos animales a los que se les habia sometido 8 P
celaciones con cantidades letales de lewisita, ¥ 4% g
ademdas es también eficaz por via intravenosd
administraciéon de B. A. L. iba seguida de un aume®
to manifiesto en la eliminacién urinaria de arse
de tal forma que en veinticuatro horas se puede ¥
cuperar hasta un 33 por 100 del arsénico aplicado?
la piel en forma de lewisita, J '

De todo ello ee dedujo su utilidad en clinica i
mana, y en este sentido podemos indicar como ®
util principalmente en dos érdenss de procesoi*
primer lugar, para la detoxicacién de aquellos 6%
en que se haya administrado al enfermo algi® -
parado de arsénico de los muchos que se usan a8

g
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gicend] terapéutico, y’qggdodbiéznl por exceso de do-
< o bien por sqscepglbzlf_a e p.acxente. se ha.)'ra
sueido una intoxicacion arsenical, y _tambsen

e itil en aquellos otros casos en que la intoxica-
sgﬁ imenical no sea de indole terapéutica, sino
cuc cea debida a 1a impregnacion de'l organismo por
ane sustancia toxica que lleve arsénico en su mo-
lécg(l:!ll. respecto a su utilidad en la que pudiéramos
Jlamar intoxicacion terapéutica, S’I‘OCK.EN, THOMP-
soN y WHITTAKER han observado experimentalmen-
to como se evita la muerte de llasf ratas que se so-
metieron previamente a la administracién de dosis
letales de arsendxido o de neosalvarsin, LoNG-
corE y LUETSCHER han podido observar su utilidad
en log casos de dermatitis arsenical producida por
la difenilaminocloroarsina, también llamada adam-
sita, y otros compuestos arsenicales. Tratan un to-
tal de 22 casos, de ellos siete por la adamsita, y ven
que los resultados no pueden ser mas brillantes. De
los 15 casos que padecian una dermatitis exfoliati-
va general consecutiva al tratamiento antiliético,
se observo en la mayoria de ellos remisiones rapi-
das y completas de la sintomatologia, si bien en
ocasiones se produjeron recidivas que cedieron
siempre al administrar nuevas dosis del producto,
Los siete casos de dermatitis por adamsita mejo-
raron lo mismo por un tratamiento de sélo siete
dias.

En ocasiones, no obstante, los resultados obteni-
dos no son igualmente brillantes, y asi Sanps, Be-
RRIS y SCHERER han publicado una observacién de
un caso en el cual se habia producido una polingu-
ritis arsenical, y la administraciéon de! B. A. L. no
solamente no produjo remision alguna en el cuadro
clinico, sino yue contrariamente produjo una agra-
vacion de la sintomatologia. La dosis que adminis-
traron fué de dos gramos y medio por kilo de peso,
¥y la agravacién de la sintomatologia nerviosa fué
pregresiva, alecanzando su maxima intensilad a los
cuatro dias.

Consecuente con todo ello, se ha intentado obte-
ner cuerpos mixtos de B, A. L. y compuestos arse-
nicales que, conservando el poder terapéutico, tu-
Vieran menos efectos toxicos, y en este sentide he-
mos de sefialar, entre otros, el cuerpo introducido
por SAWYERS, BURROWS y MAREN, que es un pro-
ducto de condensacién del B. A. L. con el clorhi-
drato de oxifenarsina, La toxicidad aguda de este
ctuerpo, es la cuarta parte que la del arsendxido
Primitivo, aunque paralelamente, se aprecia una dis-
::tl}}:nl?i?lat]a:;blen grande de su poder terapéutico,
o uso no se _ha qxtendxdo .mucho. _Qu:-

.camente es ¢] 4-hidroximetil 2-(3’amino 4’ hidro-

?;f::.ﬂ)'l + 3 ditio 2-arsenociclopentano, y su férmu-
CH, —3 —— NH,
l Sasd \ on.
5 TR i W
CH,0H

MEQIEP"FI‘A ha demostrado que el B. A. L. mejora la
Aopatia arsenical por excesos de medicacion.
iy seg't é!. L. en la intoxicacién mercurial—En
. l; 0 fueron'GILMAN y cols. los que ya en
e uc; aron la eficacia del B. A. L. en la intoxi-
: immetli'cum.l, ¥y posteriormente han sido muchos
pmblegadores y clinicos que se han ocupado
- ma. LONGCOPE, LUETSCHER y WINTROBE
2 casos de envenenamiento agudo adminis-
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trando dosis de 300 mg de B. A. L. como primera
inyeccién, seguidas de nuevas dosis, hasta totalizar
500-700 miligramos en las doce primeras horas. Los
resultados obtenidos se pucden calificar de teatra-
les cuando el B, A, L. se administra con la precoci-
dod necesaria para obtener buenos resultados, a pe-
sar de que la dosis de mercurio ingerida era bas-
tante considerable, pues mientras en ocho de los 23
pacientes s5lo era de medio gramo de bicloruro de
me:reurio, en nueve oscilaba de 15-20 gr., dosis a
tzdas luces muy altas.

En la literatura nacional se registran algunos ca-
fos tratados econ éxito, y asi tenemos como PERA
JIENEz cita un caso en el que obtuvo la remisién
de la sintomatologia con dosis de 2.400 miligramos
de B. A, L,

RANDALL y SEELER indican cémo el B. A. L., al
igual de lo que veiamos anteriormente que sucede
con ¢l arsénico, es capaz de hacer regresar el dafio
que el mercurio causa en los sistemas enzimaticos.
La experimentacién animal ha mostrado ademas
que el B. A, L. protege muy eficazmente al rifién
contra la lesion causada por el mercurio;, segin se
desprende de los trabajos de GILMAN, ALLEN ¥
PHILIPS,

El B. A, L. se ha mostrado también atil en la te-
rapéutica de las complicaciones que la administra-
cion de mereurio con fines terapéuticos causa en el
organismo, y asi nos encontramos con que BENDE
HoxsEy y DE MERSH indican como el B. A, L. es
util en la neutropenia causada por la administra-
cion de diuréticos mercuriales. También se ha des-
crito como en algunos casos de fibrilacién ventricu-
lar, inducida posiblemente por diuréticos de esta in-
dole, la administracién de] B. A, L. puede tener al-
guna accién beneficiosa.

Experimentalmente han comprobado también su
utilidad en casos de intoxicacién por el mercurio
NEUMAN y GEMMILL,

3) L] plomo ha sido otro de los envenenamien-
tos metélicos en los cuales se ha usado en la clinica
la terapéutica por el B. A, L. y asi tenemos e6mo
BrRAUN, Lusky y CALVERY lo administran en la in-
toxicacion humana obtsniendo efectos contrapro-
ducentes, TELFE, por el contrario, dice haber obte-
nido buenos resultados con la administracion de
B. A. L. en la intoxicacion por el plomo, y de igual
opinién participa BASTRUP NASDEN, el cual ha visto
como a pesar de aumentar la movilizacién del plo-
mo no empcoraba el cuadro clinico, sino que mejo-
raba notablemente.

En Espaiia, CALvo MELENDRO ha tratado algin
caso de intoxicacién por plomo con el B, A, L., y los
resultados por él obtenidos confirman la escasa uti-
lidad, cuando no la accion perniciosa, de dicho cuer-
po sobre la intoxicacién por el plomo. En este sen-
tido, tenemos ademas las investigaciones de diver-
sos autores, que han podido demostrar cémo la to-
xicidad del compuesto B. A. L.-plomo es idéntica,
cuando no mayor, que la del plomo solo, y asi GER-
MUTH y EAGLE han podido demostrar esta tesis ex-
perimentalmente en el conejo, y no solo son estos
investigadores, sino que a resultados parecidos lle-
gan también DUVOIR, DEROBERT, HADENGUE y GRraA-
HAM. Por ello, al movilizarse el plomo con la admi-
nistraciéon de B. A, L., se aumentan los efectos to6-
xicos, ¥ en lugar de obtener un efecto beneficioso
se obtiene un resultado perjudicial.

4) En la intoxicacién por los compuestos de oro
se ha utilizado también el B. A, L. como detoxican-

. o o
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te, y asi RagaN y Boors han visto desaparecer con
el B. A, L. la dermatitis producida por el trata-
miento mediante el oro de un conjunto de enfermos,
y LACKY ha visto grandes mejorias en el tratamien-
to de las parpuras trombopénicas y la agranuloci-
tosis inducida por el oro. Curiosamente, hay que se-
fialar que en los casos en que la administracion de
oro tendia a mejorar una artritis, al administrar
posteriormente B. A, L. la artritis, que durante la
terapia con oro se habia mejorado, experimentaba
una nueva agudizacién de su sintomatologia.

5) También se ha ensayado el poder detoxican-
te del B. A. L. en otras intoxicaciones menos fre-
cuentes, y asi nos encontramos que se ha intentado
obtener efectos beneficiosos frente al antimonio,
cadmio y bismuto. Frente a los antimoniales se ob-
serva un efecto disociado, y asi, mientras que el
B. A. L. mejora los fenémenos t6xicos observados en
la administracion excesiva de tartaro emético, ex-
perimentalmente se ha podido comprobar como se
aumenta la mortalidad en las ratas si se adminis-
tra B. A. L. y neostibosan, frente a aquellas en las
cuales se administra el neostibosan o la fuadina
solas.

La toxicidad del bismuto también se encuentra
aumentada por el B. A, L., y asi, en los animales
tratados con B, A. L., la LD 50 descendié de cerca
de 700 miligramos por kilo de peso, a menos de 300
por kilo, y por lo que respecta a la utilidad del
B. A, L. frente a la intoxicaciéon por el cadmio,
tampoco se han podido obtener resultados excesiva-
mente buenos, pues si bien es verdad que la admi-
nistracién de B. A. L. disminuye el efecto toéxico
agudo de las sales inorgéanicas de cadmio, en cam-
bio la administracién de B. A. L. aumenta conside-
rablemente la lesion renal al ser el compuesto for-
mado con las sales de cadmio, mas toxico para el
epitelio renal que el cadmio aisladamente.

NEUMAN y ALLEN estudian las acciones del
Fv A. L. sobre la intoxicacién con las sales de
uranio. Trabajan sobre ratas blancas, a las que tra-
tan con tres compuestos distintos de uranio, que
son: el UO(NO) . HO, el UO,F, y el UCL, que ad-
ministran por via parenteral, y ven que la adminis-
traciéon de B. A. L. no protege en absoluto a los
animales contra la intoxicacién por uranio. Conclu-
yen su trabajo deduciendo que la toxicidad del ura-
nio se deberia a otro mecanismo diferente del de
bloqueo de los grupos SH.

FRANCONE y MARIANI han administrado el B. A. L.
en caso de intoxicacion cianhidrica: los resultados
no son muy alentadores.

Ricuer y Bass lo han administrado junto con

‘2 metil 1-4 naftoquinona y ven que protege con al-

guna eficacia contra la intoxicacion por este cuerpo.
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Finalmente, BELOGORSKY y SLAUGHTER T
do observar como la administracién de B, A Pod.
casos de intoxicacion por selenio causa upg g

larga supervivencia del animal de experimen 2

8 azosto

en comparacion con los animales testigos no traty. |

dos con B. A, L,
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