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INTRO D U C ciO N

Son tan numerosos los roblemas planteados on cualquier camo do
la Mdicina quo su estudio e investigación ofrece jersectias ilirnitadas.
Concretarnente, en el d;nbito de Ia Medicina Legal reercuten todos los
avances y con quitas de las demds rainas de las ciencias médicas, ofreciendo
al investigador nuevos j,roblemas, cuya aclaración es imprescindible jara
la resolución do las cuestiOnes que ci Derecho lantoa a la Medicine
Legal.

Una do estas recienles con quitas ha sido Ia inlroducción en el arsenal
terc],éutico de inodernos antidotos, destinados a combatir los efectos tóxi-
cos. de las substancias inetdlicas y metaloideas y, muy especialinente, del
arsénico. .iste ha sido uno de los' tóxicos do mds oxtendido uso en la anti-
gilodad. En un inomonto do la evolución cientifica jarecid que habia
sufrido un goil7e do gracia, al descubrir ci qulmico inglés James Marsh
(1836) una técnica, sencilla y do gran sensibilidad f'ara descubrirlo en
las vIsceros. Pero no ha sido as!; en la actualidad sigue dando lu.gar a.

frocuentisimas intoxicaciones.
Los antIdotos azufrados, do sintesis, han dis;ninuIdo los eligros do

esta intoxicacidn; 5ero movilizando y facilitando ice eliminación del arsé-
nico han leecho surgir dificultades analiticas o interretativas en Ia invos-
tiga.ción toxicológica del arsénico; al sorvicio do Ia administración do Ja
Justicia.

Nuestro trabajo so ha dirigido a oslo j'robiema, abordándolo f'or lit

vIa exerimentai, obteniendo conclusiones quo nos hembs esforzado on
hacer ajlicables a la clinica humana.
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Q ueremos exresar nuestro piblico agradecimiento al Prof. Dr. don
Leo poldo Lóez Górnez, Catedrático de Medicina Legal de esta Univ ersi-
dad, que nos sugirió este teina coino objeto de nuestra Tesis Doctoral, ''
que, en todo momento, nos orientó y facilitó la labor, tanto con sus con-
sejos, corno oniendo a nuestra disposicio'n su ingente injor;nación biblio-
grdfica, sin lo clAal no hubiéramos podido llevarla a término.

Nuestro reconocimiento, igualmente sinccro, al Profesor adjunto de
la inencionada cétedra, Dr. don Juan Antonio Gisbert Calabuig, quo nos
facilitó, igualmente, la labor y en coiaboración con el cua.l udimos des-
arrollar una nueva técnica i5ara la dosificación de j5equeñas cantidades
de •arsénico, con la quo he;nos lievado a cabo todas las deterrninacione
do que consta este trabajo.
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ANTECEDENTES H[STORICOS Y ETIOLOGIA

DE LA INTOXICACION ARSENICAL

La historia de los venenos arranca de los primeros tiempos de la hu-
manidad, y puede asegurarse que el envenenamiento como delito es pos-
terior a la intoxicación como accidente, pues es evidente que la reiteración
de los casos en que el uso de sustancias daflosas o la mordedura de ciertos
animales, originaron vIctima, fue formando experiencia para conocer
Ia toxicidad de tal vegetal, tal animal y tal mineral; siendo indudable-
mente conocida antes la acción nociva de algunos animales y vegetales
que los minerales tóxicos.

Concretándonos al arsénico, encontramos las primeras referencias en
Grecia, mencionando HIPóCRATES el sandaraco (sulfuro de arsénico), que
es el inico metal tóxico que inenciona; citación de valor, dado el silen-
cio que sobre los venenos guardan los medicos griegos de su época y
anteriores, que debe atribuirse a disposiciones atenienses que prohibIan
la divulgación de los mismos, corno asegura PLATóN en el libro II de
La Reiblica.

Posteriormente, NICANDRO, en su obra ((Alexipharmaca)) trata ya de
venenos, lo mismo TEOPRASTO; pero quien deja un estudio rnás corn-.
pleto de la ToxicologIa de aquella Cpoca es DIoscóRIDEs (42), quien dio
una larga cita de tóxicos y hace ya un estudio del veneno por antono-
masia, del rey de ellos : del arsénico. DecIa que éste se halla en la
Mysia, en €1 Helosponto, bajo la forma de oropimente (sandaraco), del
cual se extrala el ácido arsénico por sublimación; conocIa, asimismo,
sus propiedades tóxicas.
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En Roma fueron muy frecuentes las muertes por tóxicos, tanto de
origen criminal corno suicida. AquI hallamos también la primera envene-
nadora profesional, Locusta. En las ruinas de Pompeya se han hallado
sortijas y .anillos conteniendo an el veneno, que en la mayor parte de
los casos era ci arsénico, bien en forma de anhIdrido arsenioso o de sulfuro
de arsénico. Los romanos no solo conocieron los dos suifuros de arsénico,
sino que también obtuvieron, por medio de reactivos o pot medio de
sublimaciOn, el ácido arsenioso y hasta el arsénico metáiico, segün reflere -

OLYMPIODORO.

En esta época, y después de la ocupación de Roma por los bárbaros
del norte, si se estudia detenidamente a los que escribieron sobre los
tóxicos, como PLINJO, AEclo, PABLO DE EGINA (siglo vii), no se aprecia
ninguna novedad respecto a las sustanciaS que tratan y a su manera
actuar, y hasta respecto a su tratamiento, que no hubiese hecho Dios-
CORIDES.

En la Edad Media el empleo del arsénico era muy frecuente, y se
achacaron a él numerosas muertes, muchas de las cuales, a ia luz de la
medicina actual, se pueden considerar originadas por otras enfermedades.
Hay en este perIodo intentos curiosos de asesinatos utilizando ci arsénico,
como ci planeado por ci rey. Carlos ci Malo, de Navarra, quien sirvién-
dose de Wondreton intentó asesinar al rey Carlos VI de Francia y a,
otros altos personajes de su corte.

En esta época tratan sobre venenos, sobre la fármacodinamia de dos
y dan consejos sobre el tratamiento de las intoxicaciones autores árabes
como MAIMóNIDES, AVICENA, o bien cristianos, como ARNALDO DE VILLA-
NUEVA.

En la Edad Moderna el arsénico era perfectamente conocido y PARA-
CELsO decIa que sobrepasaba en energIa a todos los venenos conocidos.
LIBAvIu5 describla las propiedades del arsénico blanco, que Se empleaba
mezclado con la harina y la leche como raticida. A partir de esta época
son ya muy numerosas las obras que tratan sobre ci arsénico y el resto
de los venenos.

Con ci Renacimiento toman los envenenamientos caracteres de epi-
demia debido a la relajación de las costumbres, haciendo que la siguiente
frase de CATóN recobre valor y no pueda considerarse como muy exagcrada
((No hay adOltera que no sea envenenadora. El veneno predilecto- de la
Italia renacentista fue ci arsénico, y no queremos pasar esta ocasión sin
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elevar nuestra voz contra la injusticia cometida contra la Iglesia y contra
Espafla ál acusar y acumular contra la familia española de los Borja
toda clase de delitos, siendo uno de ellos el cobarde crimen de envenena-
nhiento. Ahora .bien, toda Ia leyenda de los envenenamientos atribuIdos
al Papa Alejandro VI se basan en Un cronicdn de memorias secretas
escritas por un tal Buchardi, maestro de ceremonias de la Corte Ponti-
ficia de Alejandro Borja, que fue expulsado de ella en 1497, por ladrón
y falsario. Pues bien, de este punto de partida, como dice VOLLET en ci

tomo segundo de la Grancie Elvciclopedia, ala Historia ha aceptado estas
imputaciones no solo entre protestantes y librepensadores, sino también
entre católicos, los que decIan que su existencia probaba la indestructi-
bilidad de la Santa Sede, que no pudo perecer siendo gobernada por un
tirano conlo éstea.

Va hemos dicho cuál es el arranque de la leyenda, leyenda que han
divulgado diversos autores, como VICTOR HuGo, ALEJANDRO DUMAS,
siendo sus descabelladas e irnaginarias descripciones utilizadas comu fuen-
tes de bibliografIa a distintos autores, entre ellos el español JuLIO-CsAR
CERDEIRAS (22), que cita párrafos• enteros de estos literatos.

La verdad histórica se va restableciendo y ha sido hecha por investi-
gadores extraflos conlo RoscoE, OLLIvIER y CHANTREL; en Espana han
sido autores de distintas ideologIas los que lo han hecho, como BLASCO
IBANEZ, ROQuE CHABAS y ELIAS Oueos CANALDA. También es curioso
senalar córno un autor tan escéptico como VOLTAIRE ridiculiza la idea de
que Alejandro VI muriese envenenado por ingerir equivocadarnente la
ponzofla que tenla. preparada para ci cardenal CORNETO, cuyos bienes
deseaba heredar. Lo cierto es, que desde RoscOE no ha cesado la rehabi-
litación, que, segi5n VOLLET, ((han probado que deberla atenuarse no poco
las acusaciones (contra Alejandro VI) y desmentirse terminantemente la
de envenenamiento e mceston.

En esta época, en Italia, el delito de envenenarniento era •muy fre
cuente, siendo famoso el veneno preparado por la darna napolitana Tof-
fana, que se denominaba aAcqua Toffana, uAcquetta o Acqua di Napolia,
y, segOn Buzzo (iS), por los sIntomas que se apreciaban en sus vIctimas,
hace pensar que fuese una mezcia de arsénico y cantáridas; segOn

TH0IN0T (158) era una soluciOn de arsénico en agua de cimbalaria.
También se hizo famosa Ia aAcquetta di Perugiaa que Se conseguIa

espolvoreañdo vIsceras de cerdo con arsénico y dejOndolas que entrasen

9



ADRIAN SOLER CALVO

en putrefacción, es decir, que la acción tóxica del arsénico se acentuaba
por las ptomaInas.

Un poco posterior a estas fechas se ponen de moda cn Francia los
envenenamientos, siendo el veneno rnás frecuentemente utilizado el arsé-
nico, aunque también se empleó mucho ci bicloruro de mercurio. Fue
famosa por sus crImenes la marquesa de Brinvilliers, que utilizaba para el
logro de sus fines ci arsénico, al que denominaba polvos dc sucesión.
También gozó el triste privilegio de fania semejante, Ia envenenadora
profesional, la Voisin, que tenIa por cherites de su rnercancIa a gente
elevada de la nobleza de la corte de Luis XIV; tanto temor se adquirió
por Ia frecuencia de los envenenamientos que se tuvo que formar un
tribunal especial para perseguir este delito que fue denominado ((Cámara
ardiente o uCorte de los Vencnos, teniendo su actuación lugar de 1679
a 1682.

A pesar de todas las disposiciones los envenenamientos continuaron
aunqiie no fuesen tan nurnerosos, y en 1769 se creó otra vez una uCorte
dc Venenosa para perseguir especialmente a los envenenadores, y hasta
en colonias francesas, como en ia Martinica, en i886, tuvo que crearse
una uCámara Ardienteu para castigo de los culpables.

En el aflo 1836 el quIrnico inglés JAMES MARSH descubre ci aparato
de su nombre y la técnica para hallar ci arsénico, no solo cuando la
muerte es reciente sino aun cuando ci cadaver lieve largo tiempo ente-
rrado; parecia que por este motivo iba a desaparecer su empleo como
tóxico para hechos criminales y eso no ha ocurrido. Pocos años después
de su descubrimiento (1840) se vela en Franca la causa contra madame
Lafarge; y ORFILA, encargado de hacer la peritación, decIa. que el arsénico
por él hallado en el duerpo de Mr. Lafarge uno procedIa ni de los reac-
tivos, ni de la tierra de los cernenterios, ni de esa porción arsenical con-
tenida naturalmente en el cuerpo dcl hombrea. Se ha reprochado a ORFILA
ci fundar la acusadióll sobre la cantidad tail exigua de arsénico que halló,
medio miligramo ; ahora bien, BALTHAZARD, en su obra Orfila et l'affaire
Lafarge dernuestra que si el gran toxicólogo halló esa cantidad era porque
habIa mucho más, justificando su exigua cantidad la imperfección de los
métodos empleados entonces y la poca cantidad de vIsceras en que se
investigó.

En ci proceso de madame Lacoste, los técnicos DEVERGIE y FLANDIN,
hallaron arsénico en canticiad algo mayor, pero dijeron que la cantidad
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de arsénico encontrada no podia afirmarse que hubiese sido introducida
como veneno, porque podrIa provenir directamente de la existencia de
arsénico normal.

Fueron tainbién famosos, hacia esta época, las causas de Elena Jegado,
que adrninistró arsénico a 34 perSonas, faileciendo 26 de ellas, y la de
Van der Lynden, que envenenó con el mismo tóxico a ioa personas, de
las cuales, 27 murieron, y 47 sufrieron una grave intoxicación.

Como resumen de la época moderna vanios a reseflar unas cifras que
indican clararnente que ci arsénico (corno tóxico de empico criminal)
a6n,hay que contar con él, a pesar de su fácil y segura identificación.

Segñn BEN0IT (p), en Francia, en ci intervalo comprendido entre 1835
y 1885, de 1.759 casos de envenenamiento en los que la natutaleza del
tóxico se pudo deterininar, 836 de ellos fueron originados par el arsénico,
siendo ci perIodo que más se usó, 169 casos, en el quinquenio 1843
a 1850.

'Segi'in BALTHAZARD (a), entre los aflos 1885 a 1919 Se dan t5nicainent.
una o dos intoxicaciones par arsénico anualmentc, pero ci mimero total
de envenenamientos ha seguido ia misma disminución, por lo que ci arsé-
nico se seguIa utilizando en la mitad de ios casos.

Segiin LEWIN (82), en Inglaterra, de 1838 a 1839 hubicron 460 casos
dc envenenamiento, de los cuales, 184 eran imputables al arsénico, mien-
tras que en 1892 el nñmero fue de 8o8, de los cuales era el arsénico ci
tóxico utlizado en 21 de ellos.

La estadIstica publicada par LUDWIG (87) en Viena, en 1910, y que se
refiere a un perIodo de 30 aflos, comprueba 38$' casos de intoxicaciones,
habiendo entre elios io8 par el arsénico.

Segdn BALTHAZARD, ci arsénico se sigue usando en ci 50 % de las
intoxicaciones criminales; esto puede causar sorpresa si Sc piensa que ci
arsénico es ci tóxico de mas fácii hallazgo en las vIsceras, y esto después
de transcurridos años de la muerte, pero Se pueden invocar varias causas
que cxpliquen su actual usa criminal, quc son: Sn fácii adquisición en
gran cantidad, pues distintos compuestos arsenicales tóxicos son de uso
industrial frecuente, ademSs, que algunos sc emplean tanto en medicina
como en veterinaria ; otro motivo de su cmpleo es ci cscaso sabor de los
preparados arsenicales, sobic todo dcl ácido arsenioso, par lo quc son
dc fácii administracidn; también influyc en su frecuente utilización ci
que los accidentes inmcdiatos dc la intoxicación aguda consisten, sobre
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todo, en vómitos y diarreas albinas y corno estos sIntomas se presentan
en nurnerosas afecciones, ci medico no hace el diagnóstico correcto;
también es digno de tenerse en cuenta la ignorancia de los envenenado-
res sobre la facilidad del hallazgo del arsénico en las vIsceras, pues, segiTh
BALTHAZARD, ci 50 % de estos criminales son analfabetos.

Vemos, como resultado de este breve repaso a la historia de la intoxi-
cación arsenical debida al crimen, que ésta no ocupa en Toxicologla ci
capItulo de los recuerdos históricos, pues se sigue envenenando con él
y seguramente en un nilmero mayor del que suponemos, pues. muchas
vIctimas de este metaloide deben ser enterradas con otro diagnóstico;
pero es que además de la intoxicacidn arsenical criminal tenemos la acci-
dental y la suicida.

Las intoxicaciones arsenicales accidentales son numerosas ; unas, do
origen alimenticio ; otras, industrial, medicinal, por equivocación, etc.

Entre las intoxicaciones alirnenticias debidas al contenido en arsénico
de dfchas sustancias, tenemos : La contaminación de las aguas, tanto
teiricas como de pozos, por las aguas residuales de fábricas que manejan
o elaboran productos arsenicales, siendo curioso ci caso que efirió BRA-
CONNOT (ii) CII 1838: Una familia sufrid accidentes tóxicos por estar
contaminada el agua por las aguas residuarias de una fábrica que pro-
ducIa papeles pintados coil colores arsenicales. Un caso semejante fue
descrito, en i866, por CHEVALLIER (29) : Una fábrica de fucsina habIa
emponzonado, en una extension de 200 metros, todos los pozos que so
alirnentaban de aguas tel6ricas; algunos de los casos de envenenamiento
fueron mortales.

Hay casos de intoxicaciones debidas a 1 ingestiOn de cerveza que con-
teuha arsénico, siendo famosa la de Manchester, que ocurrió en ci año ioo,
y fue originada porque los fabricantes de cerveza, con ci fin de no dis-
minuir sus ganancias, sacarificaban residuos arniláceos con Ocido sulfñrico;
al principio éste era puro, pero después usaron suifiSrico mucho más eco-
nOmico que contenIa arsénico. La cerveza barata que expedlan presen-
taba de o'000l3 a 0'02 gramos de ácido arsenioso por litro; de este modo
los que eran poco bebedores absorbIan 28 miligrarnos de ácido arsenioso
por dia; los bebedores moderados, 56 miligramos, y los incontinentes,
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8o miligramos. La estadIstica oficial fue de 4.182 casos de- intoxicación;
el ndmero de muertos fue superior a .300 (io).

Otro lIquido que ha originado tanibién intoxicaciones colectivas ha
sido ci vino, siendo famosa la ocurrida en Hyeres, en i888, en que, por
error, se adicionó a este lIquido, en lugar dc yeso, ácido arsenioso, y las
muestras de dicho mosto examinadas por SAMBTJC (136) contenIan de uno
a. dieciséis centigramos de arsénico por litro, ocasionando unas 400 intOxi-
caciones y varias muertes.

Distintos autores han sefialado el peligro que representa la aspersion
de las cepas y las uvas con sales arsenicales, especialmente con arseniato
de plorno, maniobra practicada para combatir las enfermedades parasi-
tarias de la vid.

Los lactantes también se pueden intoxicar con el arsénico que se eli-
mine por la leche de la madre, segdn demostraron BROIJARDEL y Pou-
CHET (i).

Un alimento que ha dado origen a intoxicaciones colectivas es ci pan,
siendo famosa la descrita porSEIsSER (141), quien, en 1869, reflrió la,
observaciOn de 373 casos debidos a la adiciOri de ácido arsenioso a la harina.

TAYLOR (156) tuvo la ocasión de ver 340 escolares que habIan comido
pan elaborado con harina mezclada con arsenito sódico; cada uno de elios
habla ingerido airededor de siete centigramos dcl tOxico; la mayor parte de
los niños enfermaron, pero no hubo muertes ni paráhsis. BROUARDEL (14)
pudo estudiar una intoxicación colectiva por motivo criminal en Saint-
T)enis, siendo ci ndmcro de intoxicados superior a 270; ci arsénico con-
tenido en 100 gramos de pan variaba de o'o25 a o'o28 gramos; no habien-
do apreciado ningimn caso mortal.

Además de la adiciOn de arsénico a la harina, se pueden dar intoxi-
caciones por ci pan, cuando éste ha sido cocido en hornos calentados con
maderas pintadas con colorantes arsenicales.

SIDNEY SMITH (157) seflala que en I25 se apreció en varias muestras
de manzanas de America su contaminaciOn con arsénico debido al sray
usado para combatir los parásitos; un cierto nimero de intoxicaciones se
presentaron, pero no hubieron defunciones, ni sintomas graves. Se halló
que la cantidad de arsénico ilegaba hasta cinco gránulos por libra de manza-
nas, estando dicho arsénico confinado prOcticamente a la piel. También
seflala que con los cuidados corrientes, ci peligro del stray de los frutales
con arseniato de plomo es infinitesimal.
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Las intoxicaciones j'rofesionales Se han dado en los obreros que mane-
jan los minerales. arsenIferos, en los que fabrican el verde de Schweinfurth
y ci verde de Scheele, pero especialmente en los fabricantes de fibres ar-
tificiales y en los pintores de papeles, que manejan los citados colores; lo
que së 'observa en estos obreros son erupciones cutáneas producidas por
contacto directo del arsénico, localizándose estas dermitis en cara, manos
y en órganos genitales; estas intoxicaciones carecén de interés medico-
legal. No ocurre lo mismo con las intoxicaciones originadas por la ar-
senamina, las cuales se pueden incluir, en su mayor parte, entre las
profesionales. Desde 1815, en que este gas originó la muerte de GEHLEN,
ha producido intoxicaciones mortales en otros investigadores, como
SCHLINDER, BRITTON, BIETANI, VON ARTEN, etc.

En algunas industrias también puede producirse intoxicaciones por
este gas, siendo caracteristico el que varias personas se vean atacadas al
mismo tiempo, corno ocurre en las intoxicaciones gaseosas. Estos acci-
dentes pueden originarse en la fabricación del ácido arsenioso, pues trans-
currido cierto tiempo, ci hierro de las calderas en cada destilación se
combina con el arsénico inetálico, concluyendo por perforarse, cayendo
ácido arsenioso 'sobre los carbones incandescentes y originandose arsen-
amina que s expande por el taller, causando intoxicaciones miiiltiples.
También cuando se fabrica hidrógeno para rellenar los aerostatos, como
ci ácido sulifirico y el zinc utilizados son impuros se han dado casos dc
intoxicaciones por arsenamina.

Se han citado nurnerosos casos de intoxicación arsenical con acciden-
tes subagudos o crónicos debidos a la contaminación de la atmósfera, por
producciones arsenicales sólidas o gaseosas que en ciertas condiciones
elnanan de los muebles, pinturas, papeles y tejidos que decoran las ha-
bitaciones cuando en los tintes utilizados entren en su composición los
colores arsenicales, o bien,. cuando la presencia de arsénico en ellos se
debe a impurezas, o bien, se ha empleado arsenitos o sulfoarseniatos en
los mordientes.

La causa principal de este tipo de intoxicación se halla en los papeles
utilizados para empapelar la habitaciones y que usaban los colores verdes,
amarillos y rojos de las sales arsenicales; por este motivo las legislaciones
han prohibido su empleo para evitar los graves perjuicios que ocasiona.
En sustitución de estos compuestos arsenicales Se utilizan derivados de
anilina y alquitrdn; pero en la preparacidn de estos colores ci ácido ar-
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senioso entra en su composición, continuando, por consiguiente, la exis-
tencia de las impurezas arsenicales. También puede existir arsénico en
las paredes empapeladas por adicionar ácido arsenioso al engrudo para
evitar su fermentación y la existencia de parásitos.

Ha sido muy discutida Ia forma de producirse esta intoxicación; pri-
mero se atribuyó a la inhalación del polvo arsenical de las paredes; des-
pués, SOMEN-SCHEIM (145), en i86g, pensó que podrIa deberse al despren-
dirniento de gases de las paredes. L.ONGET (85) hahIa comprobado repetidas
veces en habitaciones h6medas pintadas con verdes arsenicales, un olor
particular aliáceo y emitió la idea que bajo la influencia de la descompo-
sición de la materia orgánica del engrudo y por Ia acción de la huinedacl
debIa formarse un arseniuro de hidrogeno especial que podia originar ac•
cidentes.

CHEVALLIER, GAMELIN y BASEDOW (30) opinaban que la humedad y
Ia descomposición de la materia orgánica eran necesarias en la producción
de Ia intoxicación y se apoyaban en que papeles arsenicales, que no ha-
bIan provocado ningIin accidente, lo originaban cuando eran recubiertos
por un papel no arsenical, pues la preséncia de la niateria orgánica y la
humedad originarlan emanaciones gaseosas tóxicas.

Gossio (58) demostró que algunos hongos, especialmente el muG or mu-
cedo y ci penicilliwln brevicaule, pueden desarrollarse en medios de cul-
tivo que contienen arsénico y dar lugar al desprendimiento de gases,
constituidos por una dietilarsina. La toxicidad de ésta la comprobó Gossio
con lauchas que intoxicó en una atmósfera de gases aliáceos, muriendo al
poco tiempo; pero HAUSSMAN (62), en 1906, no pudo lograr este resultado.
Lo niismo le ocurrid a JusTo quien afirmó que las arsinas no son
tdxicas y los accidentes provocados por los tintes arsenicales deben expli-
carse por la absorción de diminutas partIculas que se hayan desprendido
de dos, o bien, a la presencia de cierta cantidad de hidrógeno arsenical.

Otra cusa de intoxicación accidental, y muy importante, es la medi-
cameiitosa, que resulta del empleo, tan repartido, del arsénico en terapéu-
tica. Este tipo de intoxicación puede originarse par su aplicación, tanto
externa coma al interior. Veamos Ia primera moclalidad: El ácida arse-
nioso tiene escaso poder irritante, incluso sabre las mucosas o heridas,
pero provaca la muerte de las células con lentitud, par un contacto pro-
langado. Esta se debe a lesiones capilares que ariginan congestion, éxta
ss, trombosis y de este mado isquemia local y necrosis. Esta actividad
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citoiItica la ejerce en mayor grado sobre las células patoiógicas, de tal
modo que el tejido neoplásico puede ser desvitalizado sin lesionar el tejido
normal circundante; por esto LANELONGUE (8o) lo denominó cáustico inte-
ligente. Debido a esta propiedad, los polvos y pastas arsenicales han sido
largo tiempo utilizados en terapéutica, siendo ci ácido arsenioso ci ingre-
diente principal de la fainosa pomada de Fray Cosme. Ahora bien, em-
pleacla por cirujanos expertos ha dado lugar a cuadros de intoxicación
mortal, por lo que se ha abandonado su práctica, que continñan utilizan-
do charlatanes en cuyas inanos causa ain numerosas vIctimas.

Las lociones arsenicales han sido usadas como antiparasitarlas, tanto
en la acariosis como en la pediculosis, habiéndose descrito numerosas
intoxicaciones mortaies en los tratados clásicos de toxicologIa.

Un caso interesante es ci referido por TAYLOR (156) : En 1878, unos

comerciantes desaprensivos adulteraban ci almidón por medio de sulfato
cálcico; uno de dos, por error, utiiizó cii lugar del yeso acostumbrado
1)olvo de arsénico; se espolvoreó con él a 28 recién nacidos, muriencio
doce o trece.

Ordinariamente Ia intoxicación arsenical por aplicación externa es
dosis masiva y, por tanto, de evolución aguda. Esta via se ha utilizado
en curiosos y raros casos de intoxicación criminal, siendo interesante ci
siguiente : La camisa que tenla que utilizar la vIctiina, después de lavada
se sumergia en una solución inuy concentrada de ácido arsenioso; quedaba
asI lista para su uso, sin despertar ninguna sospecha. Al usar esa prenda
se producIa escaras, sobre todo en los genitales del portador, que los
medicos de ia época diagnosticaban como sIfilis, y ci envenenador, con-
seguida la impunidad, acababa su obra con diversas drogas (io8).

En cuanto a la intoxicacidn debida a la administracidn al interior de
fármacos arsenicaies, hemos de tener presente en primer lugar los coin-
puestos inorgánicos; siendo de éstos ci más frecuentemente empleado ci
arsenito potásico en ci Licor de Fowler, utilizándose también ci arseniato
sódico en ci licor de Pearson y ci ácido arsenioso dosado al miligramo, en
los gránulos de Dioscórides, y este mismo ácido en solución al uno por mu
en ci licor de Boudin.

La intoxicación con estos preparados pueden ser : por confusion dci
enfermo que en fase delirante se tome todo ci medicamento de una sola
vez; por ignorancia o equivocación del medico que administrO una dosis
muy alta y sostenida excesivamente, o bien, por error del farrnacéutico
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al despachar la receta. Senala Buzzo (i8) una causa a tener en cuenta en
este tipo de intoxicación por error de dosis, y es la siguiente: Los frascos
goteros calibrados deben dar 20 gotas por centImetro cübico de agua des-
tilada; examinó los frascos goteros de su laboratorio y halló alguno que
con once gotas daban el centImetro cábico, habiendo observado un sujeto
tratado con Licor de Fowler gue presentó un cuadro de intoxicación ar-
senical por sobredosis debida al frasco cuentagotas.

Los compuestos orgánicos de arsénico son muy usados en lo que va
de siglo. El arsénico, tanto trivalente como pentavalente, puede intro-
ducirse fácilrnente en gran niimero de moléculas orgánicas. En este
estado no ionizado no produce los efectos inmediatos del arsénico ordina-
rio; pero en el transcurso de las oxidaciones, reducciones y otras modi-
ficaciones de la molécula orgánica en el interior del. organismo, se pro-
duce de una manera gradual cierta cantidad de arsénico ionizado que
actha como tal, de forma moderada y en fase tardIa, respecto a su aplica-
ción. La toxicidad de los coinpuestos del tipo de la arsfenamina, más que
al arsénico se puede atribuir al grupo benzólico o a fenómenos de choque
anafiláctico, dada la tendencia que tienen a dar origen a fenómenos de
gelificación coloidal al ser inyectados por via intravenosa, pudiendo pro-
ducir reacciones coloidoclásicas.

Por otra parte, los arsenobenzoles del comercio están lejos de ser pro-
ductos definidos; son, sin duda, mezclas bastante complejas en las que
pueden existir moléculas de mayor toxicidad que la del arsénico tera-
péUtico.

En cuanto a la intoxicaciói suicida por el arsénico, segn Buzzo (iS),
TH0INOT (158) y VIBERT (164), es infrecuente, pero en Espafla, segtin
BLAS (p), el arsénico junto con los alcaloides son los tóxicos preferidos
para los envenenamientos suicidas por los varones. De la misma opinion
es SOLLMAN (144), que da idéntica explicación para su uso en la intoxi-
cacidn suicida como para la criminal: su fácil adquisición y la seguridad
de su acción.
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DISTBIBUCION DEL ARSENICO EN EL ORGANISMO

Son clásicas las cifras dadas por LUDWIG (88) referentes al hallazgo
de arsénico en las vIsceras del cadaver de un individuo que haya sucuin-
bido por los efectos de ingestión de arsénico. Segán este autor, la canti-
dad de arsénico en miligrarnos contenidos en ioo gr. de vIscera, serIa.n
las siguientes: Cerebro, o'o4 mgr.; mñsculos, O'12 mgr.; hIgado, 3'38 mi-
ligramos; riflones, 5'15 mr. Obtiene para un mismo peso de vIsceras,
las siguientes proporciones en su contenido de arsénico: si la cantidad ha-
ilada en cerebro es considerada corno I, en mi'isculos, C5 3, en hIgado, 84,
y en riñones, 123.

Tanto en la intoxicación aguda como crónica, halló poco arsénico en
cerebro, que encontró en los huesos de perros a los que habIa hecho inge-
rir arsénico y la prilnera ingestion la habIan efectuado hacIa bastante
tienipo.

Obtuvo resultados muy diferentes a estos ScoLosuBoI (140) en sus
investigaciones sobre la distribución de arsénico en perros, conejos, co-
bayos y ranas. En las intoxicacioneS lentas obtuvo las siguientes con-
clusiones : si el arsénico hallado en los mñsculos es i, en higado es io'8,
en cerebro, 36'5, y en médula, 37'3.

En las intoxicaciones agudas sufridas por perros a los que habIa ad-
ministrado arsenito de sodio por via subcutánea obtuvo resultados aná-
logos, es decir, fUertes anillos de arsénico cuando se trataba de cerebro y
médula, débiles si era el hIgado. Como consecuencia de estas investiga-
ciones decia que CS CU el tejido nervioso donde el experto debe atender
el hallazgo de arsénico, lo mismo en la intoxicación aguda que en Ia
crónica.
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Los resultados obtenidos por CHAPUIS (27) en sus investigaciones son
diferentes a éstos, sobre todo en las intoxicaciones lentas, pues halla en
el hIgado, riñón, orina, nienos en los misculos y la sangre y rnuy poco
en la médula. A parecidas conclusiones ilega GARNIER (52).

Segn OGlER (112), eli Ia intoxicación aguda se encontrará cantidades
importantes de arsénico en hIgado, pulmones, bazo y sangre; hay, tarn-
bién, en el cerebro, en los huesos, en los mdsculos, pero lo inás notable
es la desproporción existente entre el tubo digestivo y sus anexos respecto
al resto del organismo. En la intoxicación lenta determinada por la inges-
tión durante largo tiempo de cantidades de arsénico, incapaces de deter-
minar aisladamente trastornos graves, la distribución del arsénico será
muy' diferente a la aguda si Ia muerte ha ocurrido poco después de la
ditima ingestion, será notable la poca cantidad hallada en el tubo diges-
tivo con respecto a otros órganos : cerebro, mdsculos, médula, huesos,
etcetera, que lo tendrIan en cantidad considerable, debido a la retención
del arsénico de las reiteraclas tornas anteriores.

La distribución en la intoxicación subaguda odupará Un lugar inter-
inedio entre la aguda y la crOnica.

Resulta interesante la comparaciOn de la distribución del arsénico en
las vIsceras, en un caso de intoxicaciOn aguda, y el otto, crónica, estudia-
dos por KOHN-ABREST (112), siendo la cantidad de arsénico referida a
millgramos, para la totalidad del Organo por él obtenida, la siguiente

Aguda Crónica

EstOmago o'S o'o
Intestino 20'O I'O
HIgado i'o i'o
Bazo O'5 O'I

Rinón i'o o'4
Pulmones o'2 O'I
CorazOn y sangre Indicios o'o
Cerebro o'o 5'O

Los resultados en la intoxicaciOn lenta coinciden con los de Scoro
SUBOFF.

La fljaciOñ en el hIgado es rnuy variable, no coincidiendo siempre con
las cifras obtenidas por LUDWIG.
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La cantidad de arsénico obtenida en los casos de intoxicación aguda
será de centigramos, mientras que en la lenta será de miligramos.

En perros intoxicados con arseniato sódico, LopEs D'ANDRADE (86),
halló el arsénico distribuIdo por las vIsceras en ci orden decreciente
siguiente: Buibo, cerebelo, cerebro, riflones, hIgado, estómago e in-
testinos.

Son muy interesantes las cifras de arsénico obtenidas por VAN DER
RIEB, COPEMAN y KAMERMAN (162) en seis de sus casos y ue varnos a
exponer:

CUADRO 1.0 CUADRO 2.°

AnhIdrido arsenioso, en. miligra.. AnhIdrido arsenioso, en miligra-
mos, j'or 100 gr. de vIscera. mos, en ci total de visceras.

HIgado Riflón Estomago Higado Rinón Estomago

o'9 o'6 O'4 30'O 2'6 3'9

4'S 2'I 30'O 77'O 6'5 143'O
6'o i'S I'2 6'o 7'I 4'5

15'O 13'I 225'O I2OO 17'5 227'O
I'3 0' O'2 13'7 I'3 O'7

3'3 I'5 I'I 27'3 3'2 3'2

Estos autores destacan que la reiación entre la concentración en ci
hIgado y el riñón es rnliy variable, promedio airededor de dos (véase ci
cuadro i .°) ; mientras que ci promedio es airededor de 10 cuando se rela-
cionan las cantiddes totales (cuadro 2.°). Destaca ci hecho que la cantidad
encontrada en hIgado es siempre mayor a la obtenida en riñones.

SIDNEY SMITH (157) dice que.ei arsénico ingerido después de la ab-
sorción se halla en su mayor parte en ei hIgacio; ios riñones contendrIan
proporcionalinente menos y en los otros órganos, posiblemente, la can-
tidad hallada estarIa en concordancia con ci contenido de arsénico saii-
guIneo.

Este mismo autor transcribe de un trabajo de Wilicox la distribución
del. arsénico en los órganos de las vIctirnas en ciertos casos vistos ante
los Tribunales de Justicia de Ingiaterra, que son muy interesantes, apre-
ciándose en todos, que la cantidad hallada en el hIgado es superior a i
obtenida en los riflones.
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Desde SCHIFF y HEFTTER (iy) Se sabe que en la adniinistracón pro-
longada de arsénico, una cantidad del mismo se deposita en Ia piei y
cabellos; también BERTRAND (8) observó que los tejidos queratInicos son
notablemente ricos en arsénico.

SIDNEY SMITH (157) seflala, que estudiando la distribución del arsénico
en las vIsceras y en la queratina de los tejidos, y Ia relación entre estas
cantidades y la hallada en ci tubo digestivo, se posee un rnedio de acertar
el probable tiempo o tiempos de administración del arsénico, pues, aunque
no exacta, puede darse opinion en la mayorIa de los casos. Los cabellos
crecen a la velocidad de media pulgada por mes, y ci examen del cabello
desde Ia raIz a la punta puede dar alguna indicación del tiempo trans
currido desde que ci arsénico fue dado al individuo.

Hasta ahora nos hemos lirnitado casi exciusivamente a la administra-
ciOn de arsenicales inorgánicos por via oral; pero dado ci extensG empleo
terapéutico de los arsenicales orgánicos, vamos a ver cOmo se distribuyen.

Segin MILLIAN esta distribución del arsénico en ci organismo
más que la afinidad quimica, de escasa importancia, es la rnecánica circu-
latoria la que la regula. El hIgado, en las autopsias, aparece como ci
Organo más rico en arsénico; pero se trata de sujetos que ban muerto
vIctimas de una intoxicación aguda debida a la ingestion de arsénico por
via oral. En un caso de JEANSELME (72), la autopsia de una mujer que
habIa sucumbido después de haberle inyectado O'20 gr., O'40 gr. y
o'4o gr. de salvarsán, puso de inanifiesto que el contenido de arsénico
en las vIsceras se encontraba en ci orden decreciente siguiente PulmOn,
bazo, higado, cerebro, médula y riflones.

Muy interesantes son los trabajos de JANSCO (71) sobre la distribuciOn
de los arsenobenzoles después de su inyecciOn intravenosa; sus estudios
de preparaciones histolOgicas, obtenidas por reducción argéntica, le han
permitido ilegar a la conclusion que existen cuatro tipos de localización
que revelan ci punto de absorciOn de los salvarsanes floculados, los cuales
son : i.e, cimulos granulares en las células del sistema reticulo endotelial;
2. , ciimuIos parecidos en los epitelios de Maipighio y en el epitelio de los
tubulis uriniferos; 3•0, invasion difusa de las formaciones mesenquimato-
sas, especialmente del bazo; 4.°, enibolias salvarsOnicas en los capilares.

Los estudios quImicos de KOLLS y VOUMANS (76) en perros, BIJLMER (17)
en conejos y perros, D'RAENENS (40) en conejos, y OSBORNE (117) en co-
nejos, revclan que el salvarsán se localiza preferentemente en aquellos
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órganos en los que la absorción mecánica es rnás extensa: bazo, hIgado,
pulmones y, en menor grado, los riflones.

Segin BULMER (17), tras la inyección intravenosa de cacodilato y sal-
varsán, la cantidad de arsénico depositado en hIgado y bazo es mayor que
en pulrnón, pero a la hora ya cornienza la eliminación por la bilis del
arsénico y a los, cuatro dias su contenido en arsénico es cincuenta veces
menor que en el bazo. D'HAENENS (40) halló que la concentración de
arsénico en pulmón durante este tiempo es más constante. Muy intere-
sante resultan los trabajos de este ültimo en conejos en los que inyecta
por via intravenosa, diversos compuestos arsenicales, pero siendo siempre
la dosis, administrada de cada uno de ellos, la que contiene 6o Ingr. de
arsénico por kgr. de peso del animal obteniendo los siguientes resultados.
Con neoarsfenamina, 15 minutos después de la inyección, el hIgado, bazo
y pulmones, contienen aproximadamente la décima parte del arsénico
inyectado, el bazo y el hIgado contienen 2 mgr. de arsénico y los pulmo-
nes I'3 rngr. ; el cacodilato muestra una distribución parecida, pero la
cantidad de arsénico en hIgado que a los cinco minutos de la inyección es
de 2'25 mgr. liega a o'S rngr. a los cuatro dIas. En cambio, el arseniato so-
dico, que no flocula, inostraba una actuación muy diferente: originaba lii
muerte del animal a las dos o tres horas de inyectado y el hIgado contenIa
5 mgr. de arsénico, mientras que ci bazo conteni a o'iS mgr. y los pulmo-
nes retenian de 0'35 a 075 mgr.

Tanto en las intoxicaciones agudas o crónicas originadas por los
arsenicales orgánicos e inorgánicos, el sistema nervioso central sOlo con-
tiene indicios de arsénico, hallando en él menos cantidad tras la intoxi-
cación aguda por arseniato sOdico que tras la originada por neoarsfena-
mina b cacodilato.

Segiin UNDERHILI, y DIMIc1 (i6r), el bazo sOlo capta los arsenicales
orgánicos floculados.

Un problema que se presenta al perito es si Ia cantidad de arsénico
hailada en el cadaver significa que haya sucumbido vIctima de su intoxi-
cación, pués no todo el arsénico que obtenga tiene este origen, pues ya
ORFII;A en 1839 habla de la existencia de arsénico normal en las vIsceras
humanas; RASPAIL, en el proceso de Madame Lafarge, decIa que el des-
cubrimiento de arsénico en el cadaver de su esposo no era una prueba
absoluta de intoxicación. Transcurre tiempo sin que apenas se hable de
la existencia de arsénico normal hasta que ARMANDO GAUTIER (.-54-5),
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en una comunicación a la Academia de Ciencias Francesa en 1898 y en
estudios practicados en aflos posteriores, ilega a Ia conclusion de que el
arsénico forma parte de los seres vivos y que se localiza en ciertos Orga-
nos de origen ectodérmico: cabellos, piel, plumas, pelo, cuernos, timo
y glándulas mamarias. Halla. las siguientes cantidades de arsénico, en
miligramos, por 100 gr. de Organo fresco: Glándula tiroides, 0'75; glán-
dula mamaria, 013 ; cerebro, cantidad variable o nula; timo, cantidad
variable; en piel, leche y hijesos, indicios decrecientes, siendo la cantidad
inferior a i/iooo de miligramo.

GABRIEL BERTRAND (8) hallO que el mayor conteniido en arsénico
normal se encontraba en tejidos ricos en queratina, y decIa que el arsé-
nico se hallaba en todas las vIsceras y en todos los animales desde los
espongiarios hasta los vertebrados superiores, apareciendo como un
hecho general, independiente del tiempo, del lugar y del espacio.

La existencia de este arsémco normal no tiene interés toxicológico
pues no sobrepasa las milésimas de miligramo por 100 gr. de viscera y
segt1n los cálculos de OGlER (112), la totalidad de las visceras de un
hombre adulto contienen 0'3 rngr. de arsénico, y una cantidad de 750 gr.
de Organos, que es la cantidad utilizada corrientemente para la investi-
gación de arsénico, contienen o'037 mgr. del metaloide.

BAMFORD () seflala que una concentración de o'5 mgr. por 100 gr. de
viscera es normal, y RIEB, COPEMAN y KAMERMAN (162) establecieron que
en Africa del Sur los cabellos contienen aproximadamente la misma
cantidad.

Puede ocurrir que la cantidad hallada sea algo mayor, hasta I-mgr., y a
esta cantidad de arsénico le da el nombre de seudonormal KOHN-ABREST.
Este arsénico serIa introducido par los alimentos, las bebidas, impurezas
diversas, quizá por medicaciones arsenicales muy antiguas o bien debido
a otras medicaciones que pueden encerrar como impurezas arsénico, tales
coma €1 sulfato de sosa, el kermes, el fosfato de sosa y el subnitrato de
hismuto. Este autor reunió los resultaclos de ii6 casos cuyas visceras
fueron examinadas en el Laboratorio de ToxicologIa de Paris, por haber
muerto en circunstancias sospechosas, pero sin que se tratase de intoxi-
caciones arsenicales. Solo en 17 casos la dosis de arsénico hailada era
superior a la no:mal; pero Onicamente en tres casos sobrepasaba la can-
tidad de i mgr., y solo en un caso era de 2'4 lngr. En resumen, sOlo en
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Un 3 % se hallaba una dosis excesiva de arsénico, pero débil, pues
era de I a 2 mgr.

KOHN-ABREST junto con SICARD y PARAF () estudiaron 17 caSos que
habIan sucumbido por diversas causas, pero que habIan sido tratados más
o menos recientemente con arsenobenzoles. En esta serie que reunieron,
el tiempo transcurrido entre que se les inyectó por ñltima vez el arsenical
y el éxitus, oscilaba de 45 minutos a lao dIas, la dosis usada por inyec-
ción• era de 10 a 20 cgr. y la dosis total variaba de 30 cgr. a b gr. y
la via de administración habia sido subcutánea o intravenosa. Las con-
clusiones a que ilegaron fueron las siguientes:

Prirnero.—Cuando la dosis de arsénico obtenida en la totalidad de
las vIsceras es de I a 3 mgr., no tiene otro interés que ser indicio de
un tratamiento arsenical. Se encuentra generalmente en hIgado, riñón,
bazo, intestinos y pulniones sin orden de prioridad inmutable.

Segundo .—Cuando la dosis hallada es de 3 a 7 mgr., teniendo en cuenta
la distribución del tóxico, no está en desacuerdo con la hipótesis de un
tratamiento con arsenobenzoles efectuado hasta 25 dIas antes de morir
y cuyo arsénico está en vIas de eliminación.

Tercero.—La dosis de arsénico hallada en cerebro cuando se habIa
utilizado la via intravenosa, sea cualquiera que fuere la duración e intel-
sidad del tratamiento, era de simples indicios o cantidades como máximo
de 0'2 mgr. ; Si habia sido inyectado pôr via subcutánea, aumentaba
hasta o'7 mgr.

Si la dosis hallada en cerebro es de varios miligrarnos tiene significacidn
patológica y es indicio de intoxicación.

Cuarto.—Si la dosis, para la totalidad de visceras, es de centigrarnos
está de acuerdo con la hipótesis de una intoxicación arsenical.

24



TERAPEUTICA DE LA INTOXICACION ARSENICAL
CON COMPUESTOS. AZUFRADOS ADMINISTRAIJOS

POR ViA PARENTERAL

Uno de los primeros compuestos azufrados usados para combatir las
reacciones de la arsfenarnina fue una droga ilamacla (cintramine)) (diortoa-
minotiobenceno), recomendada por Mc DONOUGH en 1916; FRASER
y DINCAN (4w) emplearon un derivado de este fármaco, al que denomina-
ron ((contramineD,'y GREENBAUM (6o) obtuvo buenos resultados con thiosi-
namine)) a la dosis de 3 gránulos en 10 c. c. de agua, administrándolo por
via intravenosa, diariamente o en dIas alternos.

El tiosuijato sódico fue introducido en terapéutica por RAVAUT (125),
quien lo adicionaba al salvarsán, pensando que dado su gran poder reduc-
tor impedirIa que el salvarsán pasase a arsenóxido. También administraba
el tiosulfato por via intravenosa a la dosis de 4 a 15 gr. en solución
al 20 %, en los enfermos que presentaban reacciones tóxicas al arseno-
benzol con idea de aprovechar este efecto reductor; ahora bien, la causa
de su acción beneficiosa en las dermatitis arsenicales no puede ser ésta,
pues el tiosulfato tiene escaso o nub poder reductor, excepto en media
ácido, que no existe en el organismo.

Mc. BRIDE y DENNIE (92), tres aflos después, publicaron siete casos
de intoxicaciones arseriicales y mercuriales sometidos a tratarniento con
tiosulfato con disminución de la gravedad y duración de los sIntomas.
Pensaron que su acción fa'orab1e serla debida a la conversion de las
sales de rnercurio, bismuto, arsénico, zinc y cobre en sulfuros insolubles,
no tóxicos.
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Los experimentos de SCADUTO (137) se manifestaron en contra de esta
liipótcsis. Administró ácido arsenioso a ratas, conejos y gatos, hallando
que la subsiguierite administración de tiosulfato no variaba el curso de
la intoxicación, y mostró que no se podia forniar sulfuro de arsénico
dcl siguiente modo : Colocaba ulia soiución de tiosulfato sódico y ácido
arsenioso a la teniperatura de la habitación, a 38° y a la ebuilición ; no

logró quc en estas condiciones se formase, ru aun adicionando tiosulfato
en exceso, sulfuro de arsénico; pero lo conseguIa cuando ci pH de la
soiución descendia a 4'5, que era cuando se desprendIa azufre naciente
del tiosulfato. De estas experiencias se deduce que administrando ci tiosul-
fato por via oral se forniarán sulfuros metálicos en el estómago; pero es
improbable que se formen cuando la administración es parenteral. MENE-
GHETTI () encontró que el sulfuro de arsénico coloidal dado por via
oral es casi tan tóxico corno el ácido arsenioso y precisamente esta sal
serIa la que se formarla en ci estómago.

HESSE (63) también halló que ci trisulfuro de bismuto y arsénico son
venenosos, pero que los suifuros de antimonio, rnercuro, plata y cobalto
son mucho menos tóxicos que las sales originales.

Segi5n MUIR y colaboradores (105), resulta más lógico, a ia luz de
estas experiencias, la administración de tiosulfato sódico por via oral en
la intoxicación mercurial que en la arsenical, ya que ci hipotético sulfuro
de mercurio que Se formarIa resulta mucho menos tóxico que ci bicloruic
de mercurio.

En 1924, Mc. BRIDE y DENNIE (93) pensaron que la acción beneficiosa
del tiosulfato serIa debido a que formarIa sales metálicas solubles y excre-
.tablCs. El aumento de la excreción urinaria de arsénico, después de
administrar el tiosulfato, puede ser esgrimido en tal sentido; pero como
vainos a vcr, no todos los autores que han investigado este asunto estái:
de acuerdo sobrc ci particular.

MYERS, GROEHL y METZ (107) hailaron que ci tiosulfato aumentaba
la cxcreción urinaria del arsénico y mejoraba los sIntoma de la intoxi-
cación originada por los compuestos arsenicales orgánicos, pentavalentes
y trivalents. Los cstudios clInicos demostraron quc cuando las inyeccio-
nes de tiosulfato en los individuos con dermatitis arsenicaies eran suspen-
didas y ci. arsénico dosificado en orina era de o'o3 a 0'04 ingr., los enfcr-
mos empeoraban de su crupción; que rncjoraban cuando sc voivia a
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administrar el tiosuifato y la ciira de arsénico excretada en 100 gr. de
orina estaba próxima a i dgr.

OSBORNE (ii6) senalaba un aumento en la eliminación urinaria del
arsénico con ci empleo del tiosuifato; estudió la distribución• del arsénico
en ci organismo, mediante el método de JUSTUS, modificado por BRU-
NAUER y por él niismo, con el cual hallaron cristales de sulfuro de arsénico
depositados en los tejidos, que disminulan cuando Se administraba
Ia droga.

Ahora bien, TANNENHOLTZ y MuIR (135) deinostraron que estos cris-
tales hallados por OSBORNE no eran de sulfuro de arsénico; esto ha heche
que se dude de la evidencia del aumento de la excreción de arsénico de-
rnostrada por ci método usado por éste.

KUHN y LOEWENHART () observaron que el tiosulfato sódico dismi-
nuye la cantidad total de arsénico excretado por orina en animales intoxi-
cados por arsenito sódico.

OPPENHEIMy FANTL (114) estudiaron esta excreción en trece pacientes
que hablan recibido varias dosis de arsénico, lo dosificaron en orina y a

nueve de ellos les inyectaron tiosulfato, obteniendo los siguientes resul-
tados: En un caso haliaron un aurnento de io6 %, pero en los ocho casos
restantes comprobaron una disminución que alcanzaba hasta el 6o %.
Achacaron estos resultados a la falta de acción eliminadora de arsénico
por ci tiosuifato, y las cantidades hallaclas corresponderIan a la vari'ación
diana de su excreción.

YOUNG y ARBOR (175), trabajando en conejos a los que administraban
arseniato sódico, no haliaron aumento en la excreción urinaria de arsé-
nico, rnás bien disminución, aunque estuviese la diuresis aumentada en
aigunos casos; pudieron apreciar que ci tiosulfato sódic protegIa al riñón
en la intoxicación crónica arsenical, pero que no tenIa ningn valor corno
antIdoto si era ésta aguda.

MATTICE y WEISMAN (91) hallaron que la administración de tiosulfato
lejos de aurnentar la excreción urinaria de arsénico, realmente lo que
origiñaba era• una disminución.

Contra las conclusf ones de estos iiltimos autores se lanzaron AYRES y
ANDERSON (2) basándose en que estos resultados fueron obtenidos de la
observación de cuatro pacientes, de los cuales ninguno padecIa 4cr-ma-
titis arsenical y. uno ni siquiera era sospechoso de presentar trastorno de
esta etiologIa. AVRES y ANDERSON procedieron al estudio del asunto que
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nos ocupa de la siguiente forma: En 49 sujetos, que presentaban diversas
dermopatIas, sospechosas de etiologIa arsenical (no utilizando los sujetos
que presentaban francas dermitis post-salvarsánicas) veIan la cantidad de
arsénico por el método de GuTzEIT en la orina de 24 horas y después
de una inyección de 10 C. c. de tiosulfato sódico al 10 % por via intrave-
nosa,. y los resultados obtenidos fueron: En el 8 % no• se encontró arsé-
nico, ni antes ni después de la inyección; en ci 12 % disrninuyó Ia

cantidad de arsénico, y ci 8o % restante mostró un aumento de arsénico.
KUHN y REESE en siete casos de intoxicación arsenical que tra-

taron con tiosulfato, hallaron que tras su administración en todos los casos
hubo aumento en la cantidad de arsénico eliminada, en algunos de una
manera notable. A conejos que intoxicaron con dosis letales de arsenito
sódico, administiaron a parte de ellos tiosulfato, y en éstos vieron que
los riñones estaban menos perjudicados que en los animales testigos, aun-
que las lesiones en bazo e hIgado eran iguales en los dos grupos. Pensaron
que la acción favorable del tiosulfato serIa por combinarse con el arsénico
y por aumentar la diuresis; aurnento de la diuresis que también Ide
hallado por BABA () y por Fuss y DAHLMANN (51), quienes, además, apie-
ciaron aumento en Ia excreción de agua por la piel en sujetos afectos de
dermatitis post-arsenobenzólicas, que al mismo tiempo presentaban ede-
mas graves, consiguiendo una accidn favorable en estos pacientes con
el enpleo del tiosulfato.

SCHAFFER (138) observó que no se puede inyectar indefinidamente el
tiosulfato sódico dada su tendencia a producir alcalosis. YUNG (26), que,
como hemos mencionado anteriormente, no halld aumento en Ia excrecidn
urinaria de arsénico tras la administraeión del tiosulfato, si la halló de
plomo, considerando que se deberia a Ia accidn alcalinizante del fárrnaco;
pero como la solución que habitualmente se usa al io % es neutra y aun
cuando se emplee en solución altarnente concentrada Ia aicalinidad e muy
ligera, éste no debe ser el motivo de la acción favorable del f6rmaco.

NYRI (iii) crela que un 6o a 70 % del tiosulfato administrado se
oxidaba en el interior del organismo, pasando a sulfato sódico y dejando
libre azufre, que serIa ci que actuarla como detoxicante. El 30 a 40 %
del tiosulfato restante serIa eliminado por la orina sin modificar.

Tarnbién atribuyen una acción similar al tiosuifato MOORE (i) y KOCH.

SOLLMAN (i) opinaba que ci tiosulfato tenia una acción beneficiosa
en las ictericias y dermatitis arsenicales, pero que también prestaba buenos
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servicios en derniitis de otra etiologIa, por lo que era lógicopensar que su
acción no era por actuar sobre ci arsénico y que los beneficios obtenidos
scrIan debidos a una respuesta alergica ante el azufre precipitado.

OPPENHEIM y FANTL (114) ilainaron la atención sobre el trastorno que
en ci metabolisino de las proteInas y iIpidos se aprecia -con frecuencia
en las personas afectas de dermitis arsenicales y creyeron que ci efecto
beneficioso del tiosulfato en estos casos serIa debido a la forrnación intra-
vital de azufre, que al igual que ocurre con las aguas sulfurosas adminis-
tradas al interior aurnentarIan la forrnaciôn del glucógeno hepático.

Tanibién debido a la liberación intravtai de azufre, pero por un meca
nismo distinto, explicaban MUELLER y DELBANCO (104) la acción dci tiosul-
fato, pues admitIan la ignorancia del lugar sobre ci que actuaba ia droga;
pero su adniinistración volvIa a la normalidad ci sstema nervioso simpá-
tico, que se haliaba irritado por ci arsénico, recobrando la piei ci tono
y la fu.nción normal, y liberándose ci arsénico.

MUIR y colaboradores (105) fracasaroñ al intentar aprovechar la acción
detoxicante del tiosuifato en conejos intoxicados con arsenicales orgánicos
e inorgánicos, pero pensaron que la acción favorable de la droga, descrita
por otros autores, serIa debida a la forrnación intravital de azufre y a su
acción diurética, Ia que consideraban digna de tenerse en cuenta.

Podemos aprcciar del cstudio dc los trabajos citados ia gran disparidad
existente no solo sobrc ci mecanismo de acción del tiosuifato, sino también
sobre su efecto beneficioso y aun .podrIarnos citar otros autores que han obte-
nido resultados favorables con su empleo, como HOEFMANN y SCHREUS (64),
SEM0N (142), 37 otros. que no han obtenido efectos bencficiosos, conio
STOKES FRAZIER (so) y LUTZ (89) ; este Oltimo fuera de las dermi-
tis arsenicales, no obtuvo buen resultado con ci- tiosuifato en la intoxcaci6n
que 1105 ocUpa.

-

• En cuanto a Ia cantidad de tiosulfato a administrar hay quc tener en
cuenta su cscasa toxicidad, comprobada tanto en expcrimentaciOn animal
como en clInica.

DENNIS (38), inyectando diariamente durante 10 a o dIas sin interrup-
ciOn un gramo de tiosulfato sódico por kilograrno de peso, por via intra-
venosa, a perros, no pudo aprcciar ningOn efecto dcsfavorabic cxcepto una
disminucidn dc ia giucernia.

VOEGTLIN y DYER (165) inycctaron a conejos por via intravcnosa, Uflo
o dos grarnos de tiosulfato sóclico por kilogramo de peso sin apreciar sIn-
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tomas en dos; dosis de 4 gr. les orcginaba inquietud hacia el final de la
inyeccidn, seguida de debilidad muscular y depresión.

En la.misma especie animal •y utilizando la msma via, HuG (66) corn-
probó que la dosis de i gr. de tiosulfato no les originó ningi'tn trastorno;
aumentando la dosis a 4 gr. los sIntomas eran rnuy alarmantes y consistiali
en convulsiones, opistótonos y paresias del tren posterior; pero en ninguno
de estos casos observó la muerte de los animales.

BABA () experimentó en ratones, apreciando que si Se sobrepasaba Ia
dosis de 3'S gr. de tiosulfato por kilogramo de peso, la muerte sobrevenia
hacia las cuatro horas de su administración; al verificar la autopsia, apre-
ciaha los riflones aurnentados e hiperémicos, estando los vasos dilatados
y hernorrágicos; si la dosis de tiosulfato era la mitad ó 2/3 de la dosis letal
se podia inyectar diariamente durante una semana, y la mayorIa de los
ariimales sohrevvían aunque los riñones estaban abultados.

LASCH (Si) decIa que podia darse al hoinbre a la dosis de 15 gr. diana-
mente sin causanie trastornos serios, aunque si podia originanle diarreas
y vómtos.

En general, no ha vaniado mucho la dosis que recomendaron Mc. BRIDE
y DENNIE en 1923 y cuya pauta de administración por via intravenosa,
era la siguiente o'3 gr. el primer dia, o'45 gr. el segundo, o'6 gr. ci
tercero, O'9 gr. ci cuarto, I'2 gr. el sexto y i'S gr. el octavo. En Ia intoxi-
cación por sublimado corrosivo daban: 15 gr. disueltos en 480 C. c. de
agua por Ia boca y i gr. por via intravenosa, tres veces diariamente.

STOKES (153) aconseja que solo Se administre el tiosulfato 4 a 6 dias en
las dermatitis salvarsnicas.

Antes de la aparición de las nuevas drogas usadas en Tisiologia actual-
mente, ci tiosulfato sódico era uno de los medicamentos utilizados contra
la tuberculosis pulmonar y en aquella época tratamos a numerosos enfer-
mos con este fármaco, a dosis variable segILn los casos, pero que en inuchos
alcanzaba la dosis de o'9o gr. por inyección intravenosa semanal, sin que
en nirigdn caso tuviéramos ningl1n contratiempo, cosa que por desgracia
no podernos decir de los medicainentos que utihzainos en la actualidad.

HESSE (63) en 20 conejos intoxicados con arsenicales orgánicos e inor-
gánicos ensayó diversos compuestos azufrados sin conseguir resultados;
éstos fueron tiosulfato e hiposulfito sódico, tiosulfato amónico, ci etil-

tiosuifato, los dcidos tio-lictico, tio-acético y tio-glicólito, Ia Rongalita,
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el trionato sódico, la glucosa mercaptal, xantato de potasio, ácido xanto-
acético, Ia 2'5 di-tiopiperacina y el glutation sintético.

En. 1933 desciibrIa ROSENTHAL (131), como consecuencia de un trabajo
experimental, la acción antidótica del inetanal-sufoxilato de sodio en Ia
intoxicación mercurial causada a los perros. Este mismo autor ('32),
en 1934, dio a conocer los primeros casos de intoxicación hurnana por su-
blimado corrosivo tratados con metanal-solfoxilato de sodio con resultado
eficaz.

El formaldehido-sulfoxilato sódico, cuyo nombre comercial es Ronga-
lila C, tiene Ia siguiente formula qulmica NaH.S02,CH2O, cristalizando
con dos moléculas de agna. Es un producto fuerternente reductor y debido
a esta cualidad, si a una soluciOn de cloruro mercrico al I X 1000 se le
agrega gota a gota una solución al 5 x 100 de Rongalita C se forma un
precipitado blanco, y si se continiia anadiendo soluciOn vira a un color
gris plorno ; el precipitado prirnerarnente formado es de cloruro mercu-
rioso, que al continuarse la reducciOn pasa a mercurio metáhco.

ROSENTHAL (132) vio que inyectado a Ia dosis de O'5 a I gr. por kilogra-
mo de peso del animal, durante 4 0 horas puede ser dernostrada su exis-
tencia en sangre y en orina; también HUG (67) estudiO la curva en sangre
del metanal-sulfoxilato de sodio inyectado a perros anestesiados con dora-
losa, apreciando que desciende bruscamente poco después de su adminis-
tración, debido a su rápida eliminaciOn por via urinaria; siendo neceSario
inyectar o'5 gr. de Rongalita por kgr. de peso del animal cada 4 0 horas,
para que se mantenga en sangre la concentración de o'ooi por 1.000. Este
mismo investigador junto con LLACER y RUTZ (68), comprobaron que el
metanal-sulfoxilato de sodio no se distribuia uniformemente entre plasma
y glObulos, pues la porciOn mayor se hallaba en el primero.

Si se administraba por via oral, la concentración en sangre variaba mu-
cho, obteniéndose la mayor concentraciOn entre la segunda y sexta hora
después de la ingestiOn.

Cuando es inyectado por via intravenosa, a razón de 0'2 a 0'5 gr. por
kilograrno de peso, a perros, se elimina principalmente por orina, liegando
a alcanzar en ésta, en un caso de los estudiados por MINNHART (ioo), la
concentración de 2'o6 %. Tarnbién observO que Se elimina por la secreciOn
salivar, pancreOtica, biliar e intestinal, pero en mucha menos cantidad.

ROSENTHAL (131) comprobO que esta dosis, aciministrada por via intrave-
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nosa a perros o conejos, es hallada en orina el 75 % de la Rongalita inyec-
tada, clentro de las 17 horas siguientes a su inyección.

En cuanto a su toxicidad es muy reduida. ROSENTHAL (132) comprobó

que, inyectado por via intravenosa a la dosis de i gr. por kgr. de peso, en
solución al 10 %, si era administrada lentarnente a ratas, conejos, cobayos
y perros, era tolerada sin sintomas. Un gramo por kilogramo inyectado
diariamente durante tres semanas por via intraperitoneal, a ratas, no pro-
voca sintomas fuera de un dolor local pasajero y aulnento de peso más
reducido que en los testigos; sacrificados los animales, el exarnen histo-
lógico no reveló ningdn carnbio visceral.

Administrado por via oral, a la dosis de 0'20 a o'o gr. por kgr. de peso
en soiución al 10 %, originaba una acción purgante, apreciándose el meta-
nal-sulfoxilato de sodio en las heces sernisólidas, al poco tiempo, y un 5 al
10 % de la dosis ingerida era recogida en orina.

Muoz (io6) obtuvo unos resultados sobre la toxicidad de Ia Rongalita.
en ratas, que discrepan de los obtenidos por ROSENTHAL, pues v:o que la

dosis 6til en este animal se hallaba próxima a la dosis tóxica, originando
ci 66 % de muertes en ellos a la dosis de i gr. por 100 gr. dc peso cuando
era adminstrada por via oral.

BROWN y KOLMER (i6) pudieron comprobar, en conejos, que la tole-
rancia a la Rongalita disniinuIa cuando eran intoxicados por sales merc.-
ricas.

HUG y colaboradores (6g y 70) han podido comprobar que la adminis-
tración por via intravenosa a personas adultas de 100 CC. de una solucióii
de Rongalita al 10 %, recientemente preparada y repitiendo dos veces idén-
tica dosis en el término de seis horas, no originaba ning1n trastorno. En
un caso en que la solución estaba preparada de antemano y conservada en

ampoilas cerradas a la Iárnpara, Si que Sc presentaron.
La Rongalita se ha recomendado en la intoxicación arsenical, aunque

los resultaclos experimentales no han tenido éxito, pues HESSE (63), cii

conejos intoxicados por arsenicales orgánicos e inorgánicos, 110 ViO ningün
efecto protector por esta droga, y en la misma especie animal lo investigó

MuIR (105), intoxicándolos con arseniato y neosalvarsán, inyectándoles Ia
Rongalita por via intravenosa, no obteniendo ci más mInimo efecto bene-
ficioso, tanto si era ésta aplicada antes como si lo era después de la admi-
nistracidn del compuesto arsenical.

Las drogas usadas para combatir la intoxicacián arsenical, y que hernos
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nombrado anteriormente, han sidb empleadas con cierto empirismo, pero
a la que ahora nos vamos a referir, el 2-3-dimercaptoprOpanol, fue utilizada,
tras irniltiples ensayos dirigidos a hallar un efecto antidótico contra los
vesicantes arsenicales de guerra, por PETERS y colaboradores del Departa-
mento de Bioqulmica de la Universidad de Oxford. Desarrollaron la in-
vestigación estudiando el mecanismo de toxicidad del arsénico, ya que
éste CS Ufl veneno protoplasrnático general, aunque no es Un activo preCi-
pitante de proteInas. Este hecho sugerIa que su acción se ejercerIa ms
bien sobre la actividad funcional que sobre la estructura celular; es lógico,
por consiguiente, que la accidn del arsénico sobre los sistemas enzimáticos
de las células haya ilamado la atención de los investigadores desde hace
tiempo.

Fue ONAKA (113), en 1911, como resultado de una serie de investiga-
ciones que llevó a cabo en €1 laboratorio de Warburg, el primero que enlazó
la acción tóxica del arsénico sobre el animal vivo con la inhibición de la
respiración de los tejidos, a! mostrar que O'29 mM de arsenito sódico
inhiblan la respiración de los hematles nucleados.

RONA y sus colaboradorés estudiaron la acción de varios arsenicales
sobre los enzimas, ilamando Ia atención sobre la conexión- que podia exis-
tir entre las pequeñas cantidades de gases de guerra, que son necesarios
para originar lesiones, y las pequeflas cantidades de enzimas.

RONA y SZENT-GYORGVI (129) encontraron que. el difenil-arsenóxido y
el fenil-arsenóxido resultaban rnuy tóxicos a la ureasa ; el metil-arsenóxido
originaba una inhibición próxirna al 50 % ; el arsenito sódico era menos
tóxico, y el atoxil resultaba sin acción. Como contraste, la lipasa del suero
era inhibida de üna manera acusada por el arsenito y el atoxil, siendo
poco afectada por el metil-arsenóxido.

FLURY (48), en 1921, emitió la idea de que la intoxicación universal
de las células por los compuestos arsenicales podia ser explicada por
injuria a los fermentos; esto lo basaba en el efecto que la difenil-cloro-
arsina ejercIa sobre la catalasa hemática.

Poco después, RONA, AIRILA y LASNITSKY (128) •encontraron que el
metil-arsenóxido inhibIa la maltasa y la a-metil-glucoxidasa.

WARBURG (171) creIa que ci óxido arsenioso se combina con el hierro
contenido en el ferrnento respiratorio.

DRESEL. (), en 1926, decIa que la velocidad de respiración de los teji-
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dos normales de las ratas y del sarcoma de Jensen eran fuertemente inhi-
bidos por concentraciones diluIdas de arsenito.

BANGA, SCHNEIDER y SZENT-GYORGYI (6) decian que los enzimas que
intervienen en la oxidación biológica podIan ser clasificados en dos grupos:
los sensibles al anhIdrido arsenioso, que son el mayor ndmero, y los inafec-
tados par él.

CRASNARU y GAVRILESCU (25) encontraron una inhibición de la respi
ración del cerebro por el neosalvarsdn a concentraciones que estimulaban
las de otros tejidos.

Hernos pasado sucinta revista a las opiniones de diversos autores que
pensaban en el efecto tóxico del arsénico sobre los enzirnas, y ahora cita-
remos a otros autores que atribuIan la acción tóxica del arsénico a la union
de éste con los grupos SH del organismo.

ERrIcH (7), en 1909, sugiriO que los qumioceptores para ci arsénico
pôdrIan ser los grupos sulfilhIdricos a los oxhidrIlicos.

VOEGTLIN, DYER y LEONARD (i66) pensaron que la acción terapéutica
y tOxica del arsénico serIa debido a su uniOn con grupos —SH, y mostra-
ron, en 1923, que la acción tripanomicida del arsenxido podia ser. con-
trarrestada par la adiciOn a la suspension de tripanosomas, de cisteina,
glutatiOn reducido u otro monotiol. En 1925 (167), muestran que la accior)
tOxica del arsenOxido en las ratas podrIa ser prevenida a disminuIda por
Ia administración intravenosa de glutation poco antes de inyectar ci arse-
nical. En ambos experimentos fue necesario un gran exceso de glutation
para abolir los efectos del arsénico, enla proporciOn de 10 gr. mol. de gin-
tation a i de arsenóxido.

VOEGTLIN, ROSENTHAL y JOHNSON (i68) seflalaron que la reducciOn del
consumo de oxIgeno de los tejidos intoxicados par arsenOxido podia ser
prevenido par la adiciOn de glutation reducido, en la proporción de 10 del
monotiol por i de arsenOxido; pero si se trataba de arsenito, la pro.
porciOn era de 40/I.

La evidencia directa de la relaciOn de la toxicidad del arsénico, debida
a su reacciOn con tioles esenciales de los tejidos, fue suministrada par
WALKER (169), quien demostró que la adición de ciertos arsenicales, coma
la difetiil-cloroarsina, a la preparaciOn de mitsculos desecados, piel y trá-
quea, conteniendo grupos SH fijados, inhibian la acción catalitica que
tenIan estas preparaciones, siendo acompanada la inhibición de la rápida
abolición de la reacciOn al nitroprusiato, que presentaban los grupos SH.
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Usando su prueba del cianuro llegó a la conclusión de que la desapai-ición
de estos grupos SH era debida rnás bien a su cornbinación que a su oxida-
don. Idéntica acción ejercIan las sulfonas del gas mostaza y ci isotiocia-
nato dc alilo.

ROSENTHAL (130), en 1932, evidenciO que el arsénico puede unrse al
grupo tiOlico contenido en las proteInas, al mostrar que el arsénico triva-
lente no podia ser ultrafiltrado de las suspensiones de proteInas coagula-
das por ci calor, que contenIan grupos tiólicos, y a las que se habIa adi-
cionado el arsénico. Estas aibiminas, anteriormente a dicha adición, daban
la reaccón al nitroprusiato, pero después ya no la mostraban.

Establecida la accidn tOxica del arsénico por su uniOn a grupos SH del
organismo, y la acción antagónica de los monotioles., muchos autores si-
guieron por esta ruta. WALKER (170) vio que el tio-glicolatosódjco y ci
glicol monotioctileno, tienen cierto efecto inhibitorio sobre la acción tOxica
de la difenii-cioroarsjna en los ciliados.

MUIR y colaboradores (105) intentaron Ia detoxicación de conejos in-
yectados con neosaivarsán, por rnedio del i5ara-mercap tdn-fenil-sulfonato
sódico, sin obtener resultado favorable, e interpretaron ci hecho como
debido a que ci compuesto sulfhidrilado no se hallaba en ci organismo
del animal cuando se formaba ci arsenOxido por ruptura de la molécula de
neo-arsfenamjna.

Las jnvcstj-acjones lievadas a cabo en ci iaboratorio de Oxford sobre
Ia vitamina Br les condujo a una observación interesante sobre ci mecanis-
mo de acdiOn de los vesicantes. En 1935, PETERS, RYDIN y THOMPSON (119)
vieron que ci yodo-acetato interferia Ia oxidacjOn del piruvato, puesto en
presencia de una papilla dc ccrebro de pichOn, de manera semejante a la
disininución en su oxidaciOn, que se apreciaba por ci deficit en vitarni-
na B ; en ambos casos habIa una. acumulación de piruvato procedente del
lactato. Tarnbjén haiió PETERS (ii8), que pequeñas concentriciones de
bi-cioro-dietjlsulfona y arsenito, actuaban de modo semejante. En ci esque-
ma, que rcproducjmos, expone estas ideas con gran ciaridad.

Pirofosfato de aneurjna

Lactato + o—Piruvato + 4 o———Productos de oxidaciOn

Yodo-acctato
Suifona del gas mostaza
Arsenito
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Resultan muy interesantes estas experiencias referidas, pues Dic-
KENS (41) habIa dernostraclo que el yodo-acetato se combina con los grupos
tiólicos de la cisteIna y del glutation reducido, por lo que cuando el yodo-

acetato inhibIa la actividad de los sisternas biológicos era debido a su
reacción con los grupos tiólicos presentes en ci mismo y necesariOS para
su normal funcionamiento. RAPKINE (124) también demostró que el yodo-
acetato reacciona fácilmente con los grupos tiólicos de las protelnas.

Esta similitud entre Ia acción dcl yodo-acetato y los arsenicales sobre

el sistema enzimático, hacla presumir que ci arsénico ejercIa su acción
tóxica por combinarse con los grupos tiólicos de ciertos enzimas. Tanibién
obtuvicron PETERS y WAKELIN (122) la evidencia de la existencia de un
grupo SH esencial en este sisterna enzimático, porue lograron su inhibi-
ción por ci maleato sódico y la cistelna, ue contienen grupos S-S.

Al principio de la Segunda Guerra Mundial, PETERS, SINGLAIR y
THOMPSON (120) estudiaron ci consumo de oxIgeno de una dispersion y
de una papilla de cerebro de pichón en presencia depiruvato, cuando se
le adiciona arsenito, lewisita y etil-fenil-dicloroarsina, apreciando que los
dos itimos ejercIan una disminuciOn mayor de este consumo y ipenor des-

trucciOn del piruvato. Observaron que los arsenicales tienen escasa in.
fluencia sobre la succInico-oxidasa y que no era influlda l citocromo-oxi-
dasa, y lo mismo ocurria con la oxidaciOn del a-glicerofosfato. La piruvico-
dehidrogenasa era mucho menos sensible que la piruvico-oxidasa. En los
animales intoxicados con arsenicales comprobaron que el nivel en sangre
dci piruvato era muy elevado; como habIan apreciado que ocurrIa en los
animales, que presentaban opistOtono por avitaminosis B.

Dc stas investigaciones dedujeron que la inactivación de la piruvato-
oxidasa es ci primer escalOn en la lesion celular originada por los vesicantes.
También ilegaron a la consecuencia que ci sistema de la piruvato-oxidasa
era ci mejor medio de comprobar ((in vitro)) los antIdotos arsenicales.

A pesar de tener conocimiento del mecanismo de la intoxicación de
la lewisita, se segula sin tener el antidoto adecuado, pues SINCLAIR (143),
en 1940, encontrO que varios inonotioles, aiin estando presentes en exceso,
hasta 200 equivaientes, no proteglan a la piruvato-oxidasa del cerebro
de pichón de la acción tOxica de la lewisita, ni tampoco.se obtenla la pro-
tecciOn de los aniinales.

AsI expuesta la situación, decidieron STOCKEN y THOMPSON (149) ver
((in vitro)) la reacción entrc ci arsénico y una protcina soluble, que contu-
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viese grupos tiOlicos. No pudieron utilizar la piruvato-oxidasa, pues no
se habIa aislado completamente pura, y después de varias investigaciones
optaron por la querateIna, un derivado proteico obtenido por ruptura de
grupos —S-S de la queratina. El proceclirniento general adoptado en sus
experirnentos fue ci siguiente Adicionaron ci rsenicai a la querateIna,
que se hallaba en solución tampon, hasta que la reacción al nitroprusiato
de la misma desaparecIa. La proteIna era precipitada mediante la adición
de Ocido acético, cuando ci pH era de 4'6; luego, era lavada y desecada.
El nitrOgeno, azufre y arsénico eran a continuación valorados, y la estabi--
lidad de las protelnas comprobada.

El derivado querateIna-arsenical, tanto de la lewisifa como del arsenito,
fueron analizados y hallaron que ci contenido en arsénico era de 0'5 %
y o'4 %, respectivamente, independientemente de la cantidad de lewisita
o arsenito utilizado, pues en ci caso de la primera, la cantidad de arsénico
empleado para obtener ci derivado, variaba de 8 a 55 veces la cantidad
del hallado en la proteIna. Estas proteInas preparadas, .mostraban una
flocuiación maxima a un pH 4'6; después de reprecipitaCiOn ai mismo pH,
ci precipitado era lavado, desecado y dializado. La iewista-querateIna se
mostró mucho más estable a la reprecipitaciOn y diálisis que el derivado
obtenido del arsenito; en ci primer caso perinanecIa todavIa unida a la
proteIna un 84-87 % del arsénico, mientras que solo era de Un 30-35 %, en

ci segundo.
Siguiendo ci proceder, GODDARD y MICHAELIS oxidaron la querateIna

obteniendo Ia metaqueratina, que nO da reacciOn con el nitroprusiato.
Después del tratarniento con los arsenicaics, ia metaqueratina era repre-

cipitada a un pH 4'6, y después, las cifras ne arsénico obtenidas fue-
ron para Ia lewisita, 0'02 % ; para ci arsenito, O'03 %, y para el arse-
niato, 0'04 %.

Si la queratelna era incomjAetarnente oxidada, dando una ligera reac-
don con el nitropruiato cuando se adicionaba posteriormente lewisita, ci
arsénico contenido era Un O'12 %.

Si se enipleaba en estas investigaciones con metaqueratina, arsenicales
terapéuticos, la cantidad de arsénico obtenida era mucho más pequefia que
cuando se utilizaban los correspondientes derivados de querateIna. Para
demostrar que estas pequeñas cantidades de arsénico Se debIan a la absor-
ción, usaron como reactivo arseniato sOdico, pues éste, si flO hay presentes
grupos tióiicos, no pasa a la forma trivalente, que es la reactiva, y cual-
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quier cantidad de arsénico hallada en el derivado serIa debido a la absor-
cion. No encontraron diferencia en la cantidad de arsénico unido a la
metaqueratina, como resultado de su reacción con la lewsita, arsenito y
arseniato.

STOCKEN y THOMPSON daban gran valor a la idea que tenlan COHEN,
KING y STRANGEWAYS (24) sobre la manera de combinarse los arsenicales
pentavalentes con los tioles, que serlan, Segdn la siguiente ecuación

R-As 03H2 + 4 R'SH R-As (SR') 2 + R'S — SR' + 3 H20

Supusieron, segn esto, quc Si la querateIna era tratada con arseniato
sódico, la cantidad de arsénico hailada serfa intermedia entre Ia obteriida
del arsenito-querateIna y ci arseniato-metaqueratina; investigado este
extrerno, la cifra de arsénico en el derivado arseniato-queratelna era de
O'12 por %.

Este experimento es otra demostración que el arsénico está ligado
ios grupos tiólicos y no asociado inespecificamente con la proteIna.

Valoraron los grupos tiólicos de Ia querateIna y después adicionaron
la lewisita, investigando a continuación ci contenido en arsénico de Ia
misma. Supusieron que Si éste se combinaba con grupos SH, en la propor-
ción de 1/2, el arsénico que deberfan obtener serfa O'46 %, y ai vaiorar
la le\visita-querateIna, hailaron que ci arsénico obtenido oscilaba de O'49
a o'63 %, es decir, que el valor calculado de arsénico era un 73 a 93 % del
obtenido. Esta diferencf a se podrIa explicar por las condiciones experimen-
tales, ya que al haber un exceso de lewisita es posible que algunas de las
moléculas reaccionasen con un grupo mercaptdn dnicamcnte, no pudien-
do aplicarse exactamente la relación x As: 2 SH a todo ci arsénico encon-
trado. AsI, pues, por lo menos, ci 75 % dci arsénico obtenido pàrece estar
combinado con dos grupos tióiicos. En vista de la faciiidad con que Ia
querateina Se oxida pasando a la forma di-suifuro, parece probable que ci
arsénico se combine con dos grupos SH estrechamente unidos sobre ci
eSpacio en la misma molécula, formando un anillo, ci cual podrIa ser

R S'-.,." As—R'
R S
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que resultarIa mucho más estable que el formado por un arsenical con
dos nioléculas de monotiol, es decir, del tipo:

R S\" As—R'
R

Dc éstos experimentos dedujeron que la alta toxicidad de los arsenica-
les trivalentes podria ser debido a su conibinación con dos grupos tiólicos
situados juntos en ciertas proteInas de los tejidos por la formación entre
los grupos tióiicos y el arsénico de anillos estables.

Si esto es asI, una eficiente profección contra los arsenicales podrIa
ser efectuada por un ditiol, capaz de forinar un anillo con ci arsénico, por
lo menos tan estable como el formado por éste con el tejido aceptor.

Comenzaron, pues, STOCKEN y THOMPSON (150) a comprobar la efica-
cia antidótica de los ditioles, y en la elección de éstos, dos consideraciones
les guiaron : Prirnera, que ci anillo formado entre el arsenical y el tiol
fuese de 5 ó 6 miembros, y segunda, dado que la investigación era dirigida
a encontrar un antIdoto contra la acción vesicante de la lewisita, la rápida
penetración en la piel era deseable, siendo necesaria la pequeflez de la
molécula del ditiol, pues PHhr.PoT habIa mostrado que los ácidos grasos
de molécula pequefla penetraban más rápidamente en ella que los de
molécula grande.

El pruner ditiol que estudiaron fue el 3-4 toiuenoditiol, y aunque pro-
tegIa notablemente los sistemas enzirnáticos, teni a una acción irritante
local rnuy grande sobre Ia piel de la rata contaminada con lewisita, y
aunque la muerte era evitada, hacIa suponer que los tioles aromáticos son
capaces de ejercer un efecto local necrotizante, por lo que resulta made-
cuado su empieo.

El segundo ditiol ensayado fue el 1-2 mercaptoetanol, que no dio re-
sultado.

El tercero cuyas propiedades investigaron fue ci 2-3 dimercaptopropa-
nol, ya que por'su similitud con ci glicerol podrIa poseer sus propiedades
de volatiiidad y rápida penetrabilidad en la piel; los norteamericanos de-
signaron a este compuesto con ci nombre de BAL (antilewisita británica).

STOCKEN y THOMPSON estudiaron las propiedades de este ditiol y coin-
pararon su eficacia con otros once ditioles y con seis monotioles, resul-
tando, en sIntesis generaies, ci más eflcaz.
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Comprobaron su utilidad adicionando el óxido de la lewisita o eJ

arsenito sódico al BAL, viendo que Ia reacción al nitroprusiato, a un
pH g, resultaba negativa, de lo que Se deducIa que la combinación era
sólida. Vieron tanibién que era capaz de proteger elsistema de la piruva-
to-oxidasa, de la acción tóxica de la lewisita, cuando ci BAL era aplicado
con anterioridad al sistema, y que también era eficaz, reactivando la piru-
vato-oxidasa inhibida por ésta, cuando se adicionaba después cjue ci arse-
nical. Era capaz de proteger también la respiración de los cortes de piel,
que resultaban inhibidoS pcir la lewisita.

-

En experimentación en animales ((in vivOa, apreciaron que este ditiol
protegla a las ratas biancas de una dosis de lewisita, que originaba su
n1uerte en el 100 % de los casos, mientras que cuando los animales eran
tratados con BAL habIa una sobrevivencia del 100 %, si era aplicado 30 mi-
nutos después que ci arsenical; Si ci plazo transcurrido era de 6o minutos,
ci 90 % ; siendo el 88 %, si habIan transcurrido dos horas. En cobayos,
comprobaron igualmente su eficacia.

Investigaron si ci BAL era capaz de evitar la intoxicación arsenical
general producida por la absorción del arsénico de la piel, procediendo
para do del siguiente modo: Inyectaban a ratas arsenito sódico, por
via subcutánea, a la dosis de 15 mgr. por kilogramo de peso; dosis a la que
ningln animal sobrevivió del lote testigo. Ei BAL lo inyectaban por via
intraperitoneal, siendo la dosis utilizada de O'i a 0'3 mgr., en solución
acuosa saturada, y apreciaron una sobrevivencia mayor del 70 %.

Si a las ratas ies apiicaban I'5 D. L. 50 de iewisita, y a la hora les
inyectaban, por via subcutánea, de 50 a 6o mgr. por kgr. dci ditioi, ia su-
pervivencia era del 67 %, pero si era a las dos horas, entonces aicanzaba
la cifra dci 83 %; alcanzándose un 100 % de sobrevivencias cuando a las
tres horas y media de la primera inyección de BALI (tanto si ésta habia
sido administrada en ia primera o segunda hora), Sc voivia a adininistrar
una segunda inyección de esta droga a ia dosis de 30-35 mgr.

En Oxford, y después en Porton, Se comprobó que ci BAL resuitaba
eficaz para combatir los efectos de la iewisita, que previamente se habla
depositado sobre la piel de individuos que se prestaron voluntariamente
a eilo.

Vemos, pues, que ci BAL resultaba de indudable utilidad, tanto en
los experimentos ((in vitro)) como ifl vivo, para combatir ia intoxica-
ción arsenical.
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Si la teorIa de STOCKEN y THOMPSON, de que el arsénico resultaba
tóxico por su combinación con dos grupos tidlicos vecinos en enzimas
proteInicos con la formación de un tIo-arsenito cIciico estable y la libe-
ración de este arsénico por la introducción de un ditiol que formase otro
tIo-arsenito cIciico nids estable que ci anterior, era cierta, lo fundamen-
tal tenIa que ser el tamaño del anillo para. determinar la efectividad de los
diotioles. WHITTAKER (174) investigó este extremo aprovechando la ac-

ción detoxicante de los ditioles sobre ci sistema de Ia piruvato-oxidasa,
que previamente habIa sido intoxicada con lewisita.

Utiiizó para este estudio los ditioles comprendidos en la serie que va
desde el etano-ditiol al dodecano-ditiol, observando que conforme aurnen-
taba Ia distancia de los ditioles en la cadena alifática, disminuIa la reac-
tivación del cnzirna, viendo que el butano-ditiol era el menos eflcaz y
después ci pentano-ditiol, y que con los otros ditioles de mayor tainaflo
la actividad iba progresivamente aumentando hasta tener ci etano-ditiol

ci decano-ditiol aproximadamente la misma actividad.
Los monotioles que estudió resultaron ineficaces para reactivar ci

sistema.

La exphcación de esta zona de menor efectividad en los ditioles,
cuando los anillos formados entre ci ditiol y ci arsénico es de siete miem-
bros en ci caso del butano-ditiol y de ocho en ci del pentano-ditiol, lo
resolvió WHITTAKER recurriendo a los estudios de RuczIKA (134) sobre
la labilidad de las cetonas y lactonas cIclicas segñn cI tamaño dc los ani-
los, asI como a las posteriores investigaciones de ZEIGLER (176) sobre ci
mismo asunto y, sobre toclo, a las de STOLL y STOLL-COMPTE (154), quie-
nes estudiando la estereoquImica de los grandes anillos exphcaron Ia
caIda vertical de Ia labihdad de los anillos de 7 a 9 elementos por UI)
cambio en la situación de los átomos en ci anillo cuando aumenta ci ta-
maflo dc éstc. Esta zona de labilidad minima correspondcrla al cambio
dc cstructura dc un anillo lo suficientementc grande, cuya disposicidn
podrIa representarse como dos cadenas alifáticas sitiàdas una junto a
otra, es decir, paralcias, rnuy unidas por sus cxtremos, en los cuaics los
átprnos dc hidrdgeno no estarian situados hacia fuera del anillo, sino que
podrian colocarse en Ia misma posición quc lo harlan en una cadena ahfá-
tica; dc csios estudios dedujo WHITTAKER que cuando la cadena aii±Ctica
en los ditioles no es muy grande, no Se puedcn formar las dos cadenas
paralelas rcsultantes al doblarse y tendrIan, por consiguicntc, los grupos
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tiólicos distantes, pero con el aumento de la cadena ya se podrIa realizar
su doblaje, y entonces los grupos tiólicos estarIan tan prdximos corno en
el etano-ditiol; este mismo autor estudió ia posibilidad que el aulnento
en su actividad antidótica que mostraban los ditioles de mayor tamaflo
que el butanoditiol y el pentanoditiol fuese debido al aumento de la inso-
lublidad del tIo-arsenito que fozpiasen; si ésta fuese la causa, la mInima
eficiencia de los dos ñltirnos ditioles podrIa ser explicada como resultado
de dos factoris opuestos : el primero serIala decreciente actividad de los
ditioles, conforme va aumentando la separación en su molécula de ids
grupos tióiicos, y el otro factor serIa la mayor eficiencia de estos coni-
puestos, segfin aumenta su insolubilidad, en proporción directa con ci
tamailo de la molécula.

Esta explicación debe ser exciuIda, segim WHITTAKER, por lo ineficaz
que resuitan los monotioles para reactivar y proteger ci sisterna enzimá-
tico. Resulta difIcii comprender cómo ci octanoditiol resulta Un activo
antIdoto de la intoxicación arsenical, mientras que el etil-exano-tol, que
tene parecidas propiedades fIsicas, no -tiene acción eficaz si no es recu-
rriendo a la teorIa del anillo v Si esto es asi, Ia mayor actividad de los
ditioles de mayor tamafio que el butano-ditiol no puede ser exphcada de
otro modo que por los cambios estereoquIrnicos anteriormente menciona-
cbs, porque las propiedades fIsicas muestran una constante gradación en
toda la serie.

Supone, también, este autor que el anillo que se forma dada ia alta
diiución empleada serIa del tipo

R A/SN— NSZ 22

y no dImeros o anillos más compiejos, como el siguiente

—. (C H2) 2—S N
R—As' "As—R

S—CR22—S
Hemos estudado la ilarnada por WHITTAKER hipOtesis del anillo de

la toxicidad arsenical, con la que se explica la eficacia del BAL en las
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intoxicaciones por arsenicales de guerra e inorgánicos; pero estas aplica-
ciones son de relativa importancia una vez pasado los peligros de su uso
en combate, ya que las intoxicaciones criminales son escasas comparadas
con los numerosos accidentes que se aprecian diariamente con el einpleo
de los arsenicales de uso terapéutico, en cuyas intoxicaciones resultarla
muy interesante ci empieo de este ditiol; considerándolo äsI STOCKER,
THOMPSON y WHITTAKER (152) comprobaron, ((in vitro)), que el BAL pro-
tegla al sistema piruvato-oxdasa, tanto al procedente de una papilla de
cerebro de rata, como al existente en una dispersion de cerebro de pichón,
de la inhibición que les producIa la arsfenamina, neo-arsfenamina y ar-
senOxiclo, siendo en el caso de este Oltimo tres equivalentes de BAL sufi-
cientes para verificar la protecciOn, y seis, si se trataba de neo-arsfenamina.

En ratas a las que habIan inyectaclo dosis létales de estos arsenicales
también ccrnprobaron buena acción cietoxicante y protecciOn eficaz con
ci empieo del ditiol.

EAGLE y MAGNUSON () recopilaron 227 casos de intoxicación arseni-
cal de origen terapéutico, aprec:ando los siguientes resultados después
de tratamiento con ci BAL.

De casos de encefalitis hemorrOgica producidos por intensa arseno-
terapia, 44 se curaron en un piazo de I a 7 dIas. En 5, de los ii casos
quc fallecieron, ci tratamiento con BAL se instauró de 9 a 72 horas
después de haberse iniciado las convulsiones o ci coma.

En 14 casos de ictericia arsenical, 5 mejoraron, y en 3 descendió la
bilirrubinemia.

En ii casos dc agranulocitosis, 10 mejoraron rápidamente con au-
mento del ndrnero de leucocitos y polinucleares.

Cuarenta y cuatro casos de fiebre arsenical volvieron a la normalidad
la mavorIa de ellos.

Ochenta y ocho casos de dermatitis arsenical, de los que 51 eran de
tipo exfolfativo, la administraciOn del BAL ordinariamente detuvo eF
proceso dc Ia reacciOn inflamatoria y aceleraba la •curación del proceso.
En un 20 % de los casos no se consiguió ningñn resultado favorable.

RIKER (126) en experimentaciOn animal; LONGCOPE y LUETSCHER (84),
CARLETON, PETERS y colaboradores (20 y 2'), NOGUER MORE (iio),
THOMPSON (159), LIeHwITz y BERNAL (83), y NEUJEAN, WElTS y BACQ (109)
en ciInica humana; todos elios han podido comprobar efecto favorable
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ejercido por el BAL sobre diversos cuadros de intoxicación originados
por el empleo terapéutico de arsenicales orgánicos cIclicos.

De esta breve reseña podernos apreciar que ci BAL es tin eficaz de-
toxicante del arsénico, tanto ((in vitro)) como ((ifl vivo)) en la experirnenta-
mon animal y en la terapéutica humana; pero se nos piantea aquI el

problerna que con ci tIosulfato. Hay aumento en la excreción urinaria
de arsénico cuanclo se adnunistra BAL?

STOCKEN y THOMPSON (151) .qtisieron comprobar este punto. En
ratas en las que hablan pincelado zonas de su piel con lewisita a la dosis
de 12'5 rngr. por kgr. de pesb observaron que en las 24 horas siguientes
ci total de arsénico recogido en la orina era un 2-4 % de lo administrado.
Repitió la misma dosis de lewisita en otra serie de ratas, pero a éstas les
aplicó, 15 minutos después en unos casos y en otros a la hora, BAL sobre
la quemadura originada por ci vesicante, apreciando que ci arsénico excre-
tado en orina era tin II-24 % del depositado en la piel; en los pocos
animales que se siguió recogiendo Ia orina después de las 24 horas se
comprobó que la tasa de arsénico clescenclIa mucho, pero a6n persistIa ms
elevada que en los animales testigos que no habIan muerto.

EAGLE, MAGNUSON y FLETSCHMAN (46) phdieron apreciar en conejos
a los que habIan intoxicado con arsenóxido, lewisita o fenii-arsenóxido
que la inyeccion del BAL originaba un extraordinario aumento en la can-
tidad de arsénico eliminado por orina; en algunas ocasiones la cantidad
haliada era ioo veces superior a la obtenida antes de su aplicación.

WEXLER, EAGLE y colaboradores (173) estudiaron en sujetos que ha-
bIn expuesto a los gases de la difenilcianarsina, laeliminación urinaria
de arsénico, comprobanclo que tras la administración de BAL habIa un
aumento en la excreción del arsénico que correspondla a Un 40 %, lIe-
gando a registrar aumentos del ioo %. La maxima cantidad de arsénico
recogida correspondIa a las cuatro primeras horas, y más especialmente,
a las tres y cuatro horas subsiguientes a Ia inyección del ditiol.

HEUSGHEM, MIGNOLET, VIVARIO y BACQ (64) observaron auinento de
la cantidad de arsénico en orina tras la adrninistración de BAL en un
caso que presentaba leucopenia por la administración de estovarsol.

CLEMENT (23) mostró un gran aumento en la eliminación de arsénico
en un caso de pohneuritis arsenical de etiologIa criminal, que fue tra-
tada con BAL, senalando DEROBERT () que en todas las polineuritis
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sospechosas de tener esta etiologla el tratamiento de prueba con BAL la
confirmará si aurnenta la cantidad de arsénico excretado.

RIKER y ROSENFELD (127) han demostrado experimentalmente que
tras la inyeccidn de BAL aumenta la concentración del arsénico sanguIneo,
y precisamente la maxima concentracidn heniática hacia las dos horas
coincide con el nivel más alto en el arsénico urinario hallado por WEXLER
y EAGLE, que es de las 2 a 4 horas después de haber sido aplicado
ci BAL, deduciéndose que ci ditiol efecta un trasiado del arsénico de
los tejidos a la sangre, lo que facilita su eliminación.

ST0CKEN y THOMPSON (151) pudieron observar la rnovilización del ar-
sémco de la piel de las ratas, que habIan pincelado con lewisita, apre-
ciando que era mucho menor Ia cantidad existente a las 48 horas en los
animales tratados con BAL que en los testigos.

Toxicidad.—Estos 1-nismos autores (150) quisieron comprobar, antes
de aplicar ci BAL en clInica, la toxicidad que pudiera tener, dando corno
resultado de sus experiencias las siguientes D. L. o por kgr. de peso
de ratas, segln ia via de administración. Percutánea, de 2 a 3 gr. ; intra-.
peritoneal, de 100 a 113 mgr. ; intramuscular, 113 mgr.

Las dosis letales originaban temblores, convulsiones y en estado ago-
nico espasnio de la pared abdominal, no ocurriendo el Obito, excepto en
raras ocasiones, antes de las 72 horas de administrado el ditiol. Con las
doss subletales, también apreciaban convulsiones, que ocurrian una o dos
horas clespués de la inyecciOn.

Si la cantidad administrada era 1/3 6 i/ de la dosis letal, era posible
reiterarla. cada 3 ó 4 horas sin que se presentasen sIntomas graves o
duraderos.

DURLANCHER y colaboradores () vieron que la aclministración de
dosis subletales de BAL a ratas, ratones, conejos y cobayos va seguida de
una apatIa inicial acompanada de lagrimeo, blefarospasno y edema
conjuntival. Los perros presentaban, además, frecuenternente náuseas y
vdmitos. Estos sIntomas regresaban pronto; pero si la dosis era más dc-
vada, aparecIa temblor muscular, que rOpidarnente aumentaba, aprecián.
dose convulsiones tOnicas y clOnicas; en esta fase convuisiva algn animal
se recobraba, pero en la mayorIa se observaba respiraciOn rápida, aumento
del nrnero de contracciones cardlacas, alternando con convulsiones re-
petidas y muerte.

Estas convulsiones no eran motivadas por la hipogiucemia, pues se
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presentaban cuanclo la glucemia ann no habIa disminuIdo. Crelan que
era de origen nervioso subcorticai, por las investigaciones electro-ence-
falográficas, pero no eran periféricas, pues la sección de la médula impe-
dia sü presentación. Tarnbién comprobaron que los conejos anestesiados
por via intravenosa con pentobarbital sódico no sucwnbian si la dosis no
era inuy elevada, y aun en este caso duraban más tiempo que los testigos.

También apreciaron acidosis, originada por Ia acumulación de ácido
láctico en plasma, pero sin ver acetona ni ácido diacético en orina.

Observaron ligera hipergiucemia, seguida de hipoglucemia, pero en
este caso la depleción del glucógeno hepático era completa.

GRANDE COVIAN en perros, observó que aparte de los sIntomas
oculares iniciales vistas por DURLANCHER, Se producian vórnitos, defeca-
ción y tenesmo rectal. A la dosis de 40 ingr. por kgr. muestran gran irrita-
biliclad, rnoviéndose con notable inquietud, pero sin liegar a presentar cua-
dros convulsivos, aunque si contracciones de grupos musculares aisiados
en algunos casos.

En gatos, MODELL y colaboradores (loi) vieron que los sIntomas mi-
ciales SOn : parpadeo, iagrimeo, edema conjuntival, biefarospasino y
salivacián. Si la closis es mayor se produce depresión respiratoria, edema
pulinonar y convuisiones.

De estos sIntomas, la salivación y el lagrimeo son originados por in-
terrnedio del parasirnpático, siendo ci edema conjuntival y ci blefaros-
pasmo independiente del BAL eliminado cOn las iágrimas.

Cuando ci BAL era inyectado por via intravenosa a los gatos, dieron
como D. L. 50 para esta especie, la de o'o32 cc. del ditiol, sucumbiendo
los animales a la dosis fatal, dentro de las cuatro primeras horas, aunque
una terminación letal puede presentarse varios dIas después. En la autop-
sia de estos animales lo i3nico que se apreció fue edema y hemorragias
petequiaies de localización pulmonar.

El BAL administrado por via intramuscular a la dosis adecuada a la
especie humana puede originar náuseas, cefaleas y dolores, más o menos
difusos, sobre todo, musculares y articulares; tanibién puede experirnen-
tar sensación de quemadura en Ia boca y ojos, constricción torácica y
ansiedad. El examen revela a menudo taquicardia e hipertensión, habiendo
aprec:ado WExr,ER (173) y coiaboradores que de i8 hoinbres inyectados
con BAL, en io Sc eievó la presidn sanguinea, que volvió a ia normahdad
a las dos horas.
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Segin MODEL! (102) la minima dosis de BAL que inyectada al horn-
bre puede originarle sIntomas tóxicos es de 3 a 5 mgr. por kgr. de peso;
Si la dosis es de 8 mgr. le angina marada sintomatologia, pero es corn-
pletamente reversible al cabo de una a dos horas; la dosis de mgr. por
kilogramo se puede administrar cada tres horas sin acumulación notable.

Muy interesante resulta la apreciación de RUSELL y colaboradores (135),
que creen que los sintomas dé la . intoxicación por ci ditiol son idénticos
a los de la tetania latente. Esta no se originará por alcalosis, pues DUR-
LANCHER habIa hailado que el ernpleo de altas dosis de BAL originaba
acidosis. RUSELL, en ii pacientes que inyectados con BAL presentaron
intolerancia, hizo un estudio quImico •seriado en sangre del calcio,
magnesio, potasio y sodio, apreciando una variación: En el calcio.
del io % ; 'en ci rnagnesio, del ii a 65 % ; en el sodio, del 3 y en ci
potasio, del 2 %. Dedujo de esto que ci BAL se uniria con ci magne-
sio, logrando su expulsion del organismo, o bien unido al BAr4 perma-
necer en él, pero convertido en un compuesto sin actividad; originándose
un desequilibrio iónico entre calcio y rnagnesio, de un lado, y de otro,
sodio y potasio, que serIa ci responsable de la tetania.

CHEYM0I. y LECHAT (si) atribuyeron la toxicidad del ditiol a su gran
pocler reductor.

TYE y SIEGEL (i6o) recomiendan administrar 25 mgr. de sulfato de
adrenalina por via oral una hora antes de la inyección del BAL para
prevenir las molestias que se pueden presentar en enfermos susceptibles
y para combatir ci cuadro tóxico o'6 mgr. de la misma substancia por via
subcut6nea.

Seg6n DEROBERT () los barbithricos son eficaces a gentes contra las
reacciones generales graves que se observan a veces con el ernpleo
del BAL.

Hay que tener en cuenta antes de la administraciOn de esie ditiol, el es-
tado de la funciOn hepática, pues CAMERoN, BURGESS y TRENWITH (iç')
han dernostrado en conejos, a los que provocaban lesiones hepáticas
con tetracloruro de carbono, que i dimercaproi les originaba unos acci-
dentes tóxicos, que no presentaban los testigos; a otro lote de conejos
les lesionaron la fun ciOn renal y no pudieron aprecfar ninglin aumento
en su toxicidad, salvo cuando la detención renal era completa 6 cai corn:
pleta, en que se observO una ligera disrninución de la tolerancia al BAL,
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siendo esto rnuy interesante, pues permite su aplicación en las nefrith
mercur:ales.

Resulta de interés para su aplicación terapéutica ci tiempo que tarda
el BAL en ser eliininado, habiéndose preocupado de este asunto STOCKEN
y THOMPSON (151) y posteriormente estos mismos autores con SPRAY (148)
pero los resultados más interesantes .fueron obtenidos por PETERS, SPRAY,
STOCKEN y colaborãdores (121), cuando consiguieron sintetizar el BAL
con azufre radioactivo, viendo que la mayor concentración se obtenla en
riflón, hIgado e intestino deigado, segurarnente debido a su eliminación
por la orina y la bilis. Tarnbién pudieron apreciar que en sangre, las

dos primeras horas después de la inyección habia un 5 % del S35 admi-

nistrado, que descendla a la mitad en la siguiente hora, y luego disrninuIa
rápidamente durante las horas siguientes.

Actualmente se utiliza para la adininistración del BAL, su soiución
en aceite de cacahuete, al que Se ha adicionado dos partes de benzoato
de bencilo por cada una dc BAlI1; una vez veriflcada la solución, Sc

puede envasar en ampollas y esterilizar a 1200 C. En las ampollas de
procedencia americana, el BAL va en solu'ción al 10 % ; en las inglesas
y espanolas existentes en ci cornercio, al 5 %.

El BAL no Se puede emplear disuelto en agua porque se oxida fácil-
mente y, además, no se puede esterilizar; no usándose ya ci propileno-
glicol conio solvente or ser su aplicación local muy irritante.

Dosis.—La dosis a utilizar, seg6n -los .amer.icanos -es .2'5 mgr. por kilo.
gramo de peso, pudiendo liegar a 4 rngr. segfln la gravedad del caso, pues
a esta dosis solo origina ligeros trastornos, siendo la via de administra-
ción intramuscular. Se puede reinyectar cada 4 0 6 horas.

El BAL tiene ci inconveniente de su toxicidad y, por lo tanto, tiene
que ser usado en cantidades relativarnente pequeñas y, además, en algu-
nas intoxicaciones tiene que ser aplicado muy pronto para que se, aprecie

efecto beneficioso; con ci fin de obviar estos inconvenientes han sido
ensayados diversos ditioles por distintos investigadores. Asi, GUzMAN BA-
RRON (6i) comprobó la acción de varios ditioles para reactivar la succinico-
oxidasa de la musculatura pectoral del pichón inhibida por diversos me-
tales pesados; CHENOWETH, MODELL y RIKER (28) estudiaron la acción
farmacológica de nueve ditioles, además del BAL, y también GILMAN,
PHILIPS, ALLEN y KOELLE (56) efectuaron un estudio comparativo; pero
ci 1nico interesante es ci que dos años después de introducido ci BAL,
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obtuvieron DANIELLI y colaboradores y 34), de Cambridge; este corn-
puesto era el denominado por ellos Bal-Glucósido o Bal-Iuitrav.

TenIan la idea que el antIdoto ideal contra la lewisita debIa reunir
las siguientes condicioiies : Prirnera, ser atóxico; segunda, ser difusible
en todo el sistema circulatorio; tercera, que impidiese ci tránsito presente
en sangre a las células; cuarta, que fuese capaz de eliminar ci tóxico de
las células ätacadas, y quinta, que ci compuesto resultante de la combi-
nación del antIdoto con el arsenical fuese de eliminación rápida.

Investigaron varios compuestos y el que resultó más eficaz fue ci
Bal-Glucósido, cuya formula es:

HC —0— CH
I /\

HS —CR 0 (HC0H)3

HS —CR2 CR

CH2—OH

xperimentalrnente, comprobaron que la D. L. 50 para las ratas era
de 7'5 gr. por kgr. Su difusión en los tejidos era muy lenta, de modo que
Se distribula casi exclusivamente en sangre; su excreciOn por ci emun-
torio renal era rápida.

iCra capaz de proteger a los conejos contra tres o cuatro D. L. 50 de

lewisita, siempre que se administrase a la dosis de I'5 gr. por kgr. de peso,
cuando no tardaba más de 4 horas en ser aplicada después que ci arseni-
cal, debiéndose repetir las inyecciones de Bal-Intrwv cada seis horas.
Si l aplicación de éste se demoraba seis horas, i1nicamente sobrevivIan
ci 50 % de los anirnales, suponiendo que esto se deberIa a una mayor
dificultad para neutralizar ci arsénico intracelular. Se les ocurrió que Si
inyectaban un ditiol más difusible a través de las membranas celulares,
tal como el ditioglicerol, éste habIa de acelerar la eliminaciOn del tOxico
intracelular, actuando como transportador de arsénico entre el protoplas-
ma celular y ci Bal-Iiitrav presente en la sangre; comprobaron que ia
combinaciOn de 4 mgr. por kgr. de BAL y I a I'5 gr. de Bal-Intrav
redujo ia mortalidad al %. Este resultado no lo obtenIan si inyectaban
solamente BAL.

Mc. CANCE y WiDDowsoN () han usado ci Bal-Intrav en personas
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sin apreciar molestias, aun a dosis masivas de 100 mgr. por kgr. de peso,
hallando un aumento en la excreción de zinc y cobre en la orina.

Recienternente, los autores franceses han preconizado ci empleo del

tic'malato ciisódico 6 3606 R. P., que segiin DAGUET (32) es un polvo
granuloso, blanco, ligeramente violáceo, rnuy soluble en el agua, poco en
el alcohol metIlico y etIlico; en la acetona tarnbién resulta poco soluble
c insoluble en ci éter, cloroformo y benceno. Sn formula desarrollada es
lasiguiente: -

COONa

CH2

CH—SH

COONa

MEIDINGER (96), en ci curso de siis estudios sobre los medios de pro-
tección contra los accidentes oculares originados por los compuestos de
mercurio, comprobO un efecto protector del tiornalato disódico superior a
los otros tioácidos hornologos. Esto le incitó a buscar si esta acciOn pro-
tectora se extenderIa a Ia intoxicaciOn mercurial, arsenical, saturnina, y
por el tetracloruro de carbono, provocada en conejos, observando en todas
éstas mejor efecto que con el BAL. En ia intoxicaciOn por arsénico ci
compuesto que utilizO fue el novarseno-benzol.

También comprobó que a la dosis de 6 mgr. por 100 gr. de peso en las
ratas tenIa una marcada acción diurética.

En clInica ha sido utilizado en un caso de intoxicación arsenical crónica
por DEGOS y colaboradores los cuales inyectaron ai paciente tres
dIas penicilina; después, tres dIas, tiomalato disOdico, y posteriormente,
durante otros tres dias, BAL. Dosificaron la cantidad de arsénico que
existIa en orina un dIa antes y después de administrar la droga, aprecian-
do que todas aurnentaban la cifra de arsénico existente en orina, pero este
aumento no era uniforine, siendo la mayoi eliminaciOn obtenida la adnii-
nisti ac-iOn de penicilina, siguiéndole en sentido decreciente ci BAL y
tiomalato. Sugieren estos autores que estos resultados son debidos a qu
Ia penicilina fue el primer medicaniente utilizado y por eso desplazarIa
ci arsénico menos fijado. El BAL, que fue utilizado en i'iitimo lugar,
originé mayor eliininación del arsénico que el tiomalato.
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WATRIN y colaboradores (197) han obtenido buel1 resultado en cSos
de eritrodermia post-saivarsánica cuando han utilizado tiornalatO disOdico
a Ia dosis diana de 2 gr. por via intravenosa, recomendando parà evitar
accidentes diluirlo en 10 a 15 cc. de suero fisiologico y practicar su
inyecciôn rnuy icutarnente.

En carnbio, DELGAS (36), en el tratarniento de las intoxicaciones por
arsenito 6€ sodio, ha comprobado que no aurnentó ci porcentaje y ci

tiempo de sobrevivencia de los animales de xperiencia, teniendo la impre-
sión ue su ernpleo restilta más bien perjudicial.

La dosis a emplear oscila, seg6n la gravedad del caso, entre i gr. diario
y 2 gr. cada seis horas, disminuyendo esta 6ltirna dosis a medida que
mejora la sintomatologIa.

Se puede administrar por via venosa disolviéndolo en suero fisiologico
e inyectándolo lentamente; si se emplea por via intramuscular resulta
ligeramente doloroso, a pesar de que la casa preparadora le adiciona
flOvocalna.
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n ci estudio que hernos hecho de la intoxicación arsenical y su tra-
tarniento con diversos antIdotos, hemos de destacar la escasa bibliografIa
existente sobre la influencia que dichas drogas ejercen sobre la localiza-
ción cualitativa y cuantitativa del tóxico en las vIsceras.

Se nos planteaba asi el problema de las posibles modificaciones que
estos tratamientos pudieran imprirnir a los postulados básicos de la inves-
tigación toxicológico-legal del arsénico. En efecto, tales antidotos, con
su accidn movilizadora del arsénico visceral, podIan hacer disminuir la
cantidad del mismo en términos tales que ci hallazgo no permitiera sentar
ci diagnostico dc intoxicacidn, confundiéndose con las cantidades que
normalmente se encuentran después de un tratamiento por preparados
arsenicales. Además, quedaba asimismo la incognita de las diferencias de
localización en las distintas vIsceras, que podia ser o no la misma que
suele ocurrir en las intoxicaciones no tratadas.

Estas han sido las interrogantes que nos hemos planteado y cuya inves-
tigación constituye nuestra aportación personal en esta Memoria. Crelmos
que su resolución podia tener un evidente interés medico-legal. Ya hernos
hecho constar que las intoxicaciones arsenicales, accidentales, suicidas y
crirninales no constituyen un recuerdo histórico, sino una palpitante actua-
lidad. La cultura médica de la actual generaciOn, al tanto de las adquisi-
ciones modernas, hace que sean sometidos los casos de supervivencias,
incluso cortas, a los tratamientos antidóticos recientes; si posteriormente
ci intoxicado fallece, Se le plantea al Juez, al Perito Toxicologo y al
Medico Forense, ci probierna de relacionar los hallazgos del análisis quI-
mico de las vIsceras con ci delito que se investiga. Cómo conectar estos

52



INVESTIGACIóN DEL ARSNICO

hallazgos con la realidad de una intoxicación si se carece en la literatura
cientIfica de datos concretos acerca de esta cuestión?

A ilenar este vacIo hemos querido aportar nuestro esfuerzo personal
constituyendo esta Memoria los resultados de nuestras investigaciones il
respecto que creemos pueden facilitar la resolución de tal problema.

Dividirnos esta parte para mayor claridad en dos apartados:
En el prinlero expondremos las técnicas utilizadas en nuestros trabajos.

para la dosificación del arsénico y la pauta seguida en las intoxicaciones
experimentales de los animales utilizados en nuestros trabajos. En el se-
gundo detallaremos ordenadamente los resultados obtenidos en el trata-
miento con los antIdotos modernos del arsénico. Finalmente, tras de resumir
y considerar estos resultados, expondremcs las conélusiones que hemos
obtenido.

Nuestros resultados se refieren concretarnente al hiposulfito, Rongalita
y 2-3 dimercapto-propanol (BAL), utilizado este ñltimo aisladarnente y
en cornbinacidn con la hialuronidasa, por las consideraciones que más ade.
lante expondremos. Hemos lamentado vivamente no haber podido extender
este estudio al tiomalato disódico y al BAL-INTRAV, que, pese a las reite-
radas gestiones que hemos intentado, no hemos. podido conseguir por ser
productos que no habIan traspasado la fase experimental, no fabricándose
industrialmente en la época en que se ha hecho este trabajo.

Como complemento afladiremos ci protocolo de todas las experiencias
reahzadas, cuyo estudio es lo que constituye la segunda parte de la apor-
tacidn personal y que representa la garantIa de nuestras conclusiones.
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Para proceder a este estudio planteado, el primer problema que Se nos
presentó y que tuvimos que resolver fue lograr una técnica que nos per-
mitiese dosificar las pequeflas cantidades de arsénico que tenIamos que
hallar en las vIsceras, dado ci tamaño de éstas, ya que los animales con
los que Ibamos a trabajar eran cobayos; pues ocurrIa que' las técnicas
clásicas careclan de la sensibilidad deseada, y las modernas y depurada's

adoiecIan del inconveniente de la complejidad o ser necesarios utillajes no
hahituales en los laboratorios de Medicina Legal.

La mayor parte de los métodos seguidos en la investigación y dosifica-
ción del arsénico Se fundan en la transforrnación de éste en hidrógeno
arseniado.

El ulterior tratamiento del mismo permite clasificarlos en tres grupos
Prirnero, descomposición del hidrógeno arsenical por el calor; segundo,

inétodos en que se aprovecha la propiedad que tiene el hidrógeno arsenical
de originar manchas sobre papeles reactivos para deducir de su intensidad
Ia cantidad de arsénico en la solución problema; tercero, hacer burbujear

el hidrógeno arsenical en un reactivo.
El grupo primero tiene numerosas causas técnicas de error; por otro

lado, la dosificacidn del arsénico en balanzas de precision o por apreciaciOn

de la densidad del anillo cornparándola con tubos testigos, hacen la lectura
niolesta o poco exacta.

Los métodos incluIdos en ci segundo grupo tienen el clefecto de la
subjetividad de la valoración, que hace variar los resultados segl1n Ci

investigador.
Los métodos del terccr grupo son, en lIneas generales, los niás exactoE,
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:lunque existen iotab1es diferencias a este respecto entre los distintos
piopuestos. Suelen ser bastante complejos, requiriendo un previo adies-
tramieiito por parte del oi;erador; dicha relativa complejidad resulta, no
obstante, compensada por la sensihilidad y objetividad de la titulación.

Esta exactitud en los resultados, junto con hi parquedad dcl material•
necesario, nos inclinó por un método de este ciltimo grupo.

Los reactivos utilizados para hacer burbujear la arsenamina han sido
ci bicloruro de mercurio, ci yodo y el nitrato de plata.

En los ensayos preliminares utilizarnos el niétodo de MERVILLE y DE-
QUIDT (98) que consiste en hacer barbotear la arsenamina en una solución
de yodo N/2o, a razón de dos burbujas por segundo durante seis horas;
después se aflade reactivo de Bougault en exceso, se calienta durante
media hora y Se centrifuga ; después se decanta, se lava el precipitado
con agua destilada caliente y se vuelve a repetir la decantación y lavado
dos veces rnás. El arsénico metaloideo precipitado se hace reaccionar, en
niedio clorhIdrico, con yodo N/ioo, y a continuación se titula el exceso
de yodo con tiosuifato N/oo.

Este niétodo, en nuestras experiencias, no nos dio resultado, además de
ser sumarnente enojoso por la duración y por las nurnerosas manipulaciones

a realizar.
Corno consecuencia del fracaso obtenido, tras reiteradas pruebas con

la solución de yodo como iIquido a reaccionar con la arsenamina, empe-
zamos a investigar la recogida del arsénico con ci nitrato de plata, el

cual, en presencia de la arsenamina, reacciona de la siguiente manera:

2 AsHs + 12 N03 Ag + 3 H0 = 12 Ag + 12 NO5H As2 03.

La valoración del arsénico que ha reaccionado se puede ilevar a cabo
por muchas v(as, pero nosotrc's procedinios a ia titulación directa del
anhIdt'ido arsenioso, dándonos mal resultado la titulación yodornétrica con
ci alindón por indicador, segi1ii ci método de ALLCROFP y GREEN (i), por-
que ci viraje quedaba enmascarado por ci yoduro de plata que iba preci-
nitandc conforine 4e adicionaba ia solución de vodo.

Por esto, G1SBERT y nosotros procedimos a la tituiación del anhi-
driclo assenioso con bromato potásico, que reacciona en medio ácido de
la siguiente manera

3 Ass Os + 2 Br03 K + 2 CIH = 2 CIK + 2 BrH + 3 As2 Os.
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Tan pronto como todo el anhIdrido arsenioso se ha oxidado a anhIdrido
arsénico, Ia primera porción de bromato potásico que se aflada origilia
separación de bromo:

BrO3K + 5 BrH + C1H = C1K + 3 H 0 + 3 Bra.

El brorno liberado oxida a su vez al indicador naranja de metilo pre-
viamente agregado, que se decolora indicando el fin de la reacción. Cuando,
como en nuestro caso, las cantidades de arsénico son mInimas conviene
agregar unos centigramos de bromuro potásico para asegurar la liberación
del bromo inmediatamente tras de la prim era porción en exceso del bro-
mato potásico.

En la reacción anterior el bromato potásico cede tres átomos de
oxIgeno divalente, mientras gue ci anhIdrido arsenioso torna dos átonio
de oxIgeno para pasar a anhIdrido arsénico. La equivalencia será, por tanto:

Br03 K As2 03
= y, por tanto,

6 4

As203
1.000 c. c. de BrOa K, N = y

4

As2 03 197'96
'.000 c. c. de Br03 K, 0, 01 N = ________ = ________ = o'4949 gr.

400 400

Por consiguiente:
i c. c. de BrOB K o'oi N = o'4949 mgr. de As2 03.
0, referido directamente a arsénico, mediante un cálculo análogo
i c. c. de Br03 K 0'OI N = 0'3745 mgr. de As.
La técnica seguida por nosotros comprende tres tiempos sucesivos:

Destrucción de la materia orgánica, reacción y titulación.
a) Destruccjdn de la materia orgdnica. En este trabajo hemos utili-

zado primeramente ci método sulfo-nitro-perclórico de KAHANE (p4), pero 10
abandonamos por no obtener grandes resultados y ser de ejecución mo-
lesta. Posteriorirente acudimos al método suifonitrico de DENIGES (7),
pero sin adición de permanganato, y con él se han ilevaclo a cabo la des-
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trucción de todas las vIsceras de los cobayos en los que hernos investi-
gado. Las vIsceras se colocan en un matracito de cuello largo, a cuya boca
se adapta un refrigerante de reflujo para evitar pérdidas. Se anade el doble
de su peso de cido nItrico concentrado y se calienta suavemente al prin-
cipio, y cuando ya ha empezado a dismiriuir la espuma que se forma, COfl
maor intensidad. Las vIsceras se disgregan y se convierten en un lIquido
arnarillento; en este momento se añade ácido sulfiirico concentrado en
un volumen mitad del que se usó de ácido nItrico. S sigue calentando
hasta ennegrecimiento del lIquido y emisióh de humos blancos, y entonces
se aflade algñn centfmetro cilbico más de ácido nItrico; instantáneamente
se clesprende un torrente de vapores nitrosos y se decolora el lIquido; se
sigue calentando hasta nuev ennegrecimiento y emisión de humos blancos,
en cuyo momento afladirnos nuevamente ácido nItrico y repitiendo una
vez más si ci lIquido vuelve a ennegrecerse. La operación .queda termina1a
cuando el lIquido emte vapores blancos durante un par de minutos Sin
ennegrecerse.

En nuestras experiencias se invertIa, como máxirno, treinta o cuarenta
minutos en la destrucción del hIgado de los cobayos, siendo en las restantes
vIsceras mucho menor el tiempo empleado.

b) Reacción propiamente dicha. Los reactivos necesarios son:

i) Granalla de zinc, exenta de arsénico.
2) Acido sulfilrico concentrado, que 110 contenga arsénico.
3) Cloruro estannoso al 40 % en clorhIcirico concentrado.
4) Sulfato de cobre al 5%.
) Acetato de plorno al 2%.
6) Nitrato de plata, N/5o.

El lIquido resultante de la destrucción es adicionado a 85 C. C. de agua
destilada, compic-tando entones ci volumen hasta 100 c. c. con ácido sul-
f(irico concentrado. Dc esta manera queda una solución del problema en
ácido sulfilrico al 15%. Con el fin de evitar esta adición de sulfiSrico al
lIquido rsultante de la destrucción, cuando ya tenIarnos adquirida la
práctica de este método, en lugar de adicionar un volumen mitaci de sul-
fiSrico respecto al nItrico utilizado en la destrucción, afladIamos desde el
primer monlento i cc. de ácido sulfárico concentrado, con lo que la des-
trucción resultaba aiSn rnás rápida. Se transfieren los ioo c. c. de la solu-
Ción problerna a un rnatraz de Kitasato de Ufl05 500 c.c. de capacidad; se

57



ADRIAN SOLER CALVO

dejan caer io..gotas de solución de cloruro estannoso y 2 gotas de la de
ulfato de cobre\ que catalizan la reacción regulando el desprendimiento
de hidrógeno; se afladen entonces de golpe 25 gr. de granalla de zinc,
tapando rápidamentecon un tapón de gorna que Se ajusta fuerternente. -

Con anterioridad se ha conectado la tubuladura lateral del matraz de
Kitasato con los tubos de burbujeo, tal como Se ye en la figura. -

El tubo B, mayor que los otros, se ilena hasta su mitad, aproxinada-
mente, con la solución de acetato de plorno destinada a absorber ci SH2
que haya podido producirse por reducción del ácido sulfñrico; en cada uno
de los restantes —C, D y E—, que son simplemente tubos de ensayo ordi-
narios, se colocan 4 c. c. de Ia solución de nitrato de plata N/so.

El desprendimiento de hidrógeno en el matraz A es rnuy rápido, pero
no turnultuoso, viéndose como va burbujeando en los cuatro tubos. El
contenido del tubo B ennegrece por la formación del sulfuro de ploino, y
en los otros tres tubos se ye también un ennegrecimiento debido a la pre-
cipltación de la plata reducida, que es tanto más intenso cuanto mayor
cantidad de arsénico tenIa la muestra. En los casos en que dicha cantidad
es rnuy baja, solo se ennegrece ci tubo C, no haciéndoio más que en pe-
quefla proporciOn el tubo D y nada ci E.

A los veinte rninutos ya se ha desprendido todo el arsénico que hubir
en la viscera y puede procederse a separar los tubos, recogiéndose ci con-
tenido de C, D y E en Un vaso de precipitado para proceder al tercer
tiempo.

c) TitulaciOn, Reactivos necesarios.

i) Acido clorhIdrico concentrado.
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2) Anaranjado de metilo al o'i%.
) Bromuro potásico, exento de bromato, al io%.
4) Bromato potásico, o'oi N. Ha de ser puro, no éonteniendo nada

de jones' de brornuro, lo que se comprueba acidulando fuertemente una
solución al i% y afiadiendo una gota de anaranjado de metilo. Segn
KorrHoFF, la coloración rosada debe persistir por lo menos dos minutos.

La solución o'i N. se prepara disolviendo. 2'7837 gr. de bromato potásico
en un litro de agua destilada, y de ésta Se obtiene la solución o'oi N.

El lIquido procedente del segundo tiempo se acidula Con I'5 c.c. de C1H
concentrado, se afladen 2 gOtas de la solución BrK y 2 gotas rnás de la so-
lución de anaranjado de metilo corno indicador. El lIquido toma una cob-
ración rojo-anarrnjada.

Ahora se va anadiendo poco a poco la solución de bromato potásico
con microbureta, agitando en sentido circular, sin demasiada energIa. Al
final de la reaccidn conviene añadir el brornato rnuy lentamente. La decolo-
ración completa indica el fin de la reacción.

Los cálcubos, como ya hemos visto, se hacen partiendo de Ia equiva
lencia quIrnica del brornato potásico.

i c. c. de BrO8K, o'oi N = O'4949 rngr. de As203; 6 -

i c. c. de BrO3K, o'oi N = O'3745 rngr. de As

El viraje es surnamente neto, proporcionando esta técnica, tal como la
hernos descrito, una recuperación de arsénico Un 3 %, aproxirnadanente,

por debajo de la cifra real del arsénico existente en las vIsceras.
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vfAs v TECNICAS SEGUIDAS EN LA ADMENISTRACION
DEL ARSENICO Y LOS ANTiDOTOS

En este trabajo hernos utilizado como animal de experimentación el
cobayo, habiendo recaIdo nuestras observaciones en un total de 74 anima-
les, distribuldos en 5 grupos. El primero, constituIdo por los animales tes-
tigos, que fueron intoxicados por arsénico y no Se ttatardn para que
sirvieran de término de comparación. Los restantes grupos están formados
por los que tras la intoxicación fueron tratados por los antIdotos: Tiosul-
fato, metanal-sulfoxilato sódico, BAL y esta i.iltima droga adicionada de
hialuronidasa.

El compuesto arsenical elegido para obtener los envenenaniientos fue
ci de rnás pura tradicidn toxicológica ci anhIdrido arsenioso. Respecto a
la dosis a utilizar la bibliografIa consultada nos proporcionó los siguientes
datos: ROUYER (133) halló, en experimentación animal, que administrando
anhIclrido arsenioso a la dosis de 3 mgr. por Kgr. de peso ocurrIa la muerte
siempre en ocho horas; si Ia dosis era de 2'5 mgr. la muerte odurrIa de
24-25 horas después de la ingestion. La absorción de o'6 mgr. por Kgr. on-,
ginaba accidentes no mortales.

Mas interesantes resultan las investigaciones de BROUARDEL. (13) que
revelan las variaciones en el grado de toxicdad segin la via de penetra-
ciOn del tóxico, ia especie y la edad del animal; obtuvo los Siguientes re-
sultados en ci cobayo: la dosis. minima mortal de ácido arsenioso por 100
gramos de peso era, en inyecciOn intraperitoneal, i'6 mgr. ; en inyeccidn
subcutánea, I'3 mgr., ysi era introducido por via digestiva los resultados
eran poco constantes, oscilando 2 a 3 mgr.

Ensayos preliminares hechos por nosotros, para tantear la dosis tóxica
nos dieron la de i mgr. por 100 gr. de cobayo usando la via ,intraper.i-
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toneal. Constantemente en los animales testigos hemos obtenido con dich;t
dosis el ((exitus)) antes de las 24 horas, excepto en dos hembras gravIdicas.

El anhIdrido arsenioso lo hemos utilizado en solución al i por 1.000 en
agua destilada, preparada disolviendo ioi'io c. c. de solución valora-
da N/io de anhIdrido arsenioso en 398'9o c. c. de agua destilada. Una vez
obtenida la solución Se distribuye en ampollas que se esterilizaban y cerra-
ban a la lámpara.

El arsénico fue inyectado a todos los cobayos por via intraperitoneal,
pues presentaba las siguientes ventajas primero, saber en todo moniento
ci arsénico absorbido, pues no habIa peligro de expulsion por vOrnitos y
diarreas ; segundo, er el tránsito del arsénico a la sangre y su ulterior
distribuciOn muy sernejante al que ocurrirIa si fuese la via oral la emplea-
da; y tercero, en esta especie animal resulta una via de administración
rápida y cOmoda.

Segñn la dosis de arsénico inyectada se subdivide cada grupo de coba-
yos en tres lotes A), al primero se administraba i mgr. de anhIdrido
arsenioso por cada 100 gr. de peso del animal. B), al segundo, 2 mgr. par:i
idéntico peso. C), a los del tercero se les inyectaba i rngr. por 100 gr. de
peso, pero si alcanzaban las 24 horas después de la primera inyecciOn eran
ieinyectados con una nueva dosis anáioga.

Los antidotos se administraban por distintas vIas, egün la naturaleza
de los misnos. AsI, ci BAL se administró siempre en inyecciOn intra-
muscular, utilizand la musculatura de muslo y cadera; la Rongalita fue
administracla por via intraperitoneal o intracardIaca, para poder compro-
bar si habIa diferencias apreciables entre ambas y ci tiosuifato fue admi-
nistrado en idéntica forma que esta ñltima.

Con los tres antidotos se procuró establecer criterio respecto al mo-
mento mds favorable para la administraciOn del mismo, escogiendo como
términos dè comparaciOn los siguientes: A unos cobayos Se les inyectó
minutos después de haberlo sido el arsénico; a otros, una hora después;
y a otros, dos horas. Todos ellos eran posteriormente reinyectados con el
antIdoto correspondiente por la misma via que la vez anterior, tres horas
después de la primera.

El lote de animales que en cada grupo era reinoculado con asénico,
después de 24 horas de sobrevivencia era asimismo vuelto a tratar con
ci antidoto correspondiente y por la via y dosis de la primera inyecciOn.

En cuanto a la dosis de los antIdotos, utilizadas en cada inyección,
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han sido las siguientes Tiosulfato sódico, 8 cgr. ; Rongalita, 10 cgr.

respecto al BAL, nuestros primeros ensayos (que no forman parte del

protocolo adjunto) lo fueron utilizando l dosis de 7 mgr. por 100 gr. de

peso, por constar en la literatura consultada que la dosis L. 50 del BAL

en ratas era de II'3 mgr. para aquel peso, y que cuando ésta disrninuIa a
9'5 mgr. sOlo originaba la muerte del 6' % de los animales. En estos
ensavos, con gran sorpresa, no conseguIamos ninguna sobrevivencia, lo
que después de algunos tanteos nos hizo rebajar aquella dosis a la de
5 mgr. por 100 gr. que fue la definitivamente adoptada. Ahora bien,
al practicar la autopsia de los cobayos de este grupo, examinábamos
sistemáticarnente las zonas de inyección, observando que en muchos
casos parte del BAL quedaba an sin absorber, infiltrado entre las

capas cle la region. Esto nos hizo pensar, dadas estas dificultades

de absorciOn, en la conveniencia de facilitarla : Habiendo recurrido
para ello a la hialuronidasa o factor de difusión de DURAN REvS
NALS, cuyo resultado podemos ya anticipar, mejoran sensiblemente los del
BAL solo. La técnica de esta modalidad de tratamiento fue: Una vez
adniinistrado el arsénico, en el mornento correspondiente se inyectaba con
o'4 c. c. de una solución recientemente preparada de hialuronidasa que
contenIa 5 unidades ((Schering)) por c. C. ; por lo tanto, administraban
2 unidades, y sin retirar la aguja se substituIa la jeringuilla por otra car-
gada con la dosis de BAL precisa.

Los productos utilizados en este trabajo han sido
AnhIdrido arsenioso quImicamente puro envasado or nos-

otros en ampollas, a la concentración indicada.
Tiosulfato. Hernos empleado el Sanotión AbellO que viene

presentado en ampollas de 2 c. c. en soluciOn al 8 % que

resulta isotónica.
Rongalita. El producto quIrnico, puro, de la casa D'HEino,

que envasarnos en ampollas de 5 c. c. a la concentraciOn del
10 ; no retrasándose su aplicación más de cuatro dIas una
vez verificada la solución de la droga.

BAL. Hernos gastado el propatiol Ibys, que viene en
ampollas de 4 c. c. de solución oleosa al 5

Hialuronidasa. Hernos usado el Kinaden Schering, que se
disolvIa en el momento de su administracOn.
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Con cada cobayo se procedió de la misma manera. Los cobayos qUC
morIan espontánearnente antes de las 24 horas cle la intoxicación formaban
un lote aparte ; los que liegaban vivos a las 24, a las 48 6 .a las 72 horas
en las experiencias de supervivencia eran sacrificados por golpe en la nuca.

Sc practicaba Ia autopsia y se rccogIan las vIsceras siguientes : bazo,
riflones, encéfalo, corazôn, pulmones, hIgado y 10 gr. de imtscu1o, que
eran pesadas, aisladamente cada una, anotándose su peso. Se destrula cacla
una de ellas y Se procedIa a la titulación de arsénico presente mediante las
técnicas descritas. Con los resultados obtenidos Se han elaborado los cua-
dros, que incluInos en el apartado siguiente.
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RESULTADOS

GRIJPO I. D COBAVOS

Está constituldo por los animales testigos inoculados con anhIdrido
arsenioso y no sometidos a ningdn tratarniento para que sirviesen de control.

En este grupo y en los restantes, los resultados Se expondrán segin el
siguiente esquema : Separamos en apartes distintos los de los cobayos
inyectados con la dosis por 100 gr. de peso: de I rngr., 2 rngr. y I rngr.,
que se reinyectahan nuevamente a las 24 horas otro miligramo.

En cada aparte señalaremos
1.0 La canticlaci de arsénico obtenida en la totalidad de vIsceras inves-

tigadas por nosotros.
Como esta cifraen si carece de valor, dado la variabilidad de peso de

los cobayos (y, por ende, de sus vIsceras), lo que obligaba a distintas dosis
de arsénico por animal, precisa para mayor claridad y obtener cifras corn-
parativas ci calcular un coeficiente que relacione la cantidad de anhIdrido
arsenioso inyectacla y la de arsénico recuperada en las vIsceras, coeficiente
que de una vez para siempre ilarnaremos ucoeficiente de recuperación>) y
ciue calcularnos en cada caso mediante la siguiente proporción

Coeficiente de recuperación : As recuperado X 100

As2 03 inyectado

2.° En la prirnera parte de esta Memoria hernos citado las cantidades
dadas por KOHN-ABREST para diferenciar ci arsénico normal y el terapéu-
tico, del propiarnente tdxico; estas cifras fueron referidas por su autor
a la totalidad de vIsceras en ci hombre, a las que calculaba un peso

64



INVESTIGACION DEI ARSJNICO

de 6 Kgr. Para poder contestar al primer interrogante que nos planteamos
con inotivo de este trabajo procederemos a relacionar el peso de la totali-
dad de vIsceras del cobayo, y la cantidad de arsénico en ellas hallado,
con 6 Kgr.. de peso, y de este modo obtendremos el arsénico que teórica-
mente existirIa en la totalidad de vIsceras de un hombre adulto; a esta
6ltima cifra que hallaremos le podemos Ilamar ((equivalente tóxico)) y SUS
valores nos darán la respuesta a dicho interrogante.

30 En forma de cuadro recogeremos las cantidades de arsénico encon-
tradas en cada vIscera, de donde podremos deducir las diferencias de
localización del tóxico que produce el tratamiento con cada antIdoto. Para
mayor claridad, y como las cantidades absolutas vienen expresadas en
décimas, centésimas y aun milésimas de miligramo, dada' la pequeñez de
las vIsceras hemos sustituldo estos valores por el ucoeficiente de reparto
visceral)), es decir, la cantidad que en cada viscera existe, referida a la
total encontrada en ci conjunto de las vIsceras del mismo cobayo; calcu-
lado seg6n Ia siguiente proporción:

Coeficiente de reparto visceral = Arsénico en cada viscera X 100

Arsénico en la totalidad de las vIsceras

Estos coeficientes, creemos, prometen obtener una vision más clara de
Ia localizaciOn del arsénico en el organismo.

Para mayor brevedad hemos reunido en cada lote los resultados de los
cobayos del mismo, de los cuales hemos calculado ci promedio, pudiéndose
consultar los resultados parciales de cada animal en el protocolo experi-
mental adjunto.

Late A.—Cobayos inyectados con i mgr. de anhidrido arsenioso por
100 gr. de peso; nimero de êobayos, cuatro (nOms. i, 4, 7 y S del proto-
cob); todos murieron espontáneamente antes de haber transcurrido 24
horas de su intoxicación.

Cantidad de arsénico en' ci total de vIsceras o'588 mgr.
Coeficiente de recuperación 14'3
Equivalente tOxico 9'51 cgr.
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Coeficientes de reparto visceral:

Bazo 4'07
Riflones 12'74
Encéfalo 6'So

Corazón 7'59
Pulmones 6'55
HIgado ... 54'88
.Mñsculos (io gr.) 7'27

Lote B.—Cobayos inyectados con 2 mgr. de anhIdrido arsenioso por
100 gr. de peso.

Nitmero de cobayos, dos (2 y 3 del protocolo anexo); que no alcanzaron
una supervivencia de 24 horas tras su intoxicación.

Cantidad de arsénico en el total de vIsceras I'28o mgr.
Coeficiente de recuperación 18'53
Equivalente tóxico 2o'26 cgr.

Coeficientes de reparto visceral

Bazo I0'90
Riflones 16'21

Encéfalo . 5'o8
Corazón 5'47
Pulmones 5'6r
HIgado 41'85
Másculos (io gr.) 14'79

Lote C.—Cobayosinyectados con i mgr. de anhidrido arsenioso por
100 gr. de peso, reinyectados con la misma dosis a las 24 horas.

Este lote lo constituyen dos henibras gravIdicas (ni.ms. 5 y 6 del pro-
tocolo), que fueron los dos inicos, de un total de seis animales, que fueron
inyectados a la dosis de i mgr. de anhIdrido arsenioso por xoo gr. de
peso que alcanzaron después de ser intoxicao una supervivencia de
24 horas, siendo entonces reinyectados con la misma dosis y falleciendo
antes de haber transcurrido 48 horas de ser administrado el arsenical por
vez prirnera.
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Cantidad .de arsénico en ci total de vIsceras o'739 mgr.
Coeficiente de recuperación IO'26
Equivalente tóxico "95 cgr.

Coeficientes de reparto visceral

Bazo 4'70
Riflones 13'39
Encéfalo 5'56
Corazón 8'2o
Puimones 7'56
HIgado 49'73
MiiscuIos (io gr.) Io'85

GRUPO II. TRATADOS CON TIOSULF'ATO

Lote A.—Cobayos inyectados Con i rngr. de anhIdrido arsenioso por
100 gr. de peso.

a) Muertos espontáneamente antes de haber transcurrido 24 horas
de su intoxicación:

Ninguno.

b) Sacrificados a las 24 horas de su intoxicación.
El nrnero de cobayos es de chico (ntms. 21, 22, 23, 24 y. 50 del

protocolo).

Cantidad de arsénico en el total de vIsceras o'385 mgr.
Coeficiente de recuperación 7'70
Equivalente tóxico 5'16 cgr.

Coecientes de reparto visceral:

Bazo 7'35
Rinones Io'qo
Encéfalb ... ... 7'95
Corazón 5'95
Puimories 6'68
RIgado 51'6)
Miisculos (io gr.) :.. 9'25

c) Muertos entre las 24 y 48 horas de su intoxicación.
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0'273 Ingr.
7,35
4'26 cgr.

Coeficientes de reparto visceral

Bazo 7'16
Riflones 12'88
Encéfalo 8'5o
Corazón 13'36
Puirnones 7'24
HIgado ...' 36'76
Mitsculos (io gr.) 14'IO

d) Muertos entre las 48 y 72 horas de su intoxicación.

trnicamente dos cobayos sobrepasaron las 48 horas (nñms. 49 y 53 del
protocolo), muriendo ci primero de ellos espontáneamente a las 70 horas y
sieiido ci otro sacrificado a las 72 horas.

Cantidad de arsénico en el total de v•Isceras o'199 mgr.
Coeficiente de recuperación 4'43
Equivalente tóxico 3'o2 cgr.

Coeficientes de reparto visceral

Bazo
Riflones
Encéfalo
Corazón
Pulmones
HIgado
Misculos (io gr.)
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El nñrnero de cobayos en que concurre esta circunstancia son tres
los ni'ims. 48, 51 y 52 del protocolo; inuriendo los dos primeros espon-
táneamente, vIctimas de la intoxicación, a las 30 y 40 horas, respectiva-
mente, siendo sacrificado ci tercer cobayo a las 4$ horas de habérsele
inyectado el arsénico.

Cantidad de arsénico en ci total de visceras
Coeficiente de recuperación
Equivalente tóxico

13'20

40'93
10' 8o
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Lote B.—Cobayos inyectados con 2 mgr. de anhIdrido arsenioso por
Too gr. de peso.

Nñmero de animales, dos (nl1ms. 28 y 29 del protocolo), los cuales
murieron espontáneamente antes de las 24 horas subsiguientes a su intoxi-
cación.

Cantidad de arsénico en el total de vIsceras O'558 mgr.
Coeficiente de recuperación 5'83
Equivalente tóxico 7'22 cgr;

Coeficientes de reparto visceral

Bazo 6'ox
Riflones 22'43
Encéfalo ... 3'82
Corazón O'43
Pulmones 7'62
HIgado 46'b2
MiIsculos (io gr.) 13'04

Lote C.—Cobayos inyectados con i mgr. de anhIdrido arsenioso por
100 gr. de peso, reinyectados con la misma dosis a las 24 horas. Este lote
lo forman cinco animales (ni'ims. 25, 26, 27, 30 y 31 del protocolo), de 103
cuales, una vez se les practicó la reinyección, ninguno alcanzó una super-
vivencia de 48 horas con posterioridad al mothento en que la primera
dosis de arsénico les fue administrada.

Cantidad de arsénico en total de vIsceras O'45 mgr.
Coeficiente de recuperación 5'28
Equivalente toxic0 6'52 cgr.

Coeficientes de reparto. visceral

Bazo 5'72
Riñones I4'ç4
Encéfalo 5'85
Corazón 6'66
Pulmones 6'Si
HIgado 47'60
Miisculos (io gr.) 12'09
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GRUPO III. TRATADOS CON METANAL-SULFOXILATO SODICO

Lote A.—Cobayos intoxicados con i mgr. de anhIdriclo arsenioso por
100 gr. de peso.

a) Muertos espontáneamente antes de haber transcurrido 24 horas de
su intoxicación. sta circunstancia concurre en diez cobayos (nñrns..54, 55,

62, 64, 65, 66, 67, 68, 72 y 73 del protocolo).

Cantidad de arsénico en ci total de vIsceras o'404 mgr.
Coeficiente de recuperación Io'S7
1quivalente tóxico 7'17 cgr.

Coeficientes de reparto visceral

Bazo 6'97
Riñones 14'91
Encéfalo 9'72
Corazón 8'76
Pulmones 9'66
Higado 34'SO
M6sculos (io gr.) 15'80

b) Sacrificados a las 24 horas de la intoxicación. Se hizo esto con
cuatro cobayos (nñrns. 63, 69, 70 y 71 del protocolo).

Cantidad de arsénico en ci total de vIsceras o'345 mgr.
Coeficiente de .recuperación I0'o2
Equivalente tóxico ... 5'36 cgr.

Coeficientes de reparto visceral

Bazo ... ... 5'37
Riñones ... 14'79
Encéfalo... 9'94
Corazón ... ... Io'22
Pulmones ... 12'35
HIgado 30'62
M6sculos (io gr.) 15'98
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c) Muertos entre las 24 y las 48 horas de su intoxicación. Este aparte
lo forman dos cobayos (náms. 58 y 59 del protocolo), muriendo el primero
espontáneamente a las 36 hdras de su intoxicación y el segundo fue sacri-
ficado a las 48 horas.

Cantidad de arsénico en ci total de vIsceras O'325 mgr.
Coeficiente de recuperación 6'76
Equivalente tóxico 4'73 cgr.

Coeficientes de reparto visceral:

Bazo 9'54
Riñones ... 12'62

Encéfalo 8'94
Corazón 15'16'
Pulmones 8'31

•HIgado 33'7()
M6sculos (io gr.) II'35

d) Sacrificados a las 72 horas de su intoxicación; dos cobayos (flume-
ros 56 y del protocolo).

Cantidad de arsénico en ci total de vIsceras o'2293 mgr.
Coeficiente de recuperación 3'77
Equivalente tóxico

.
2'70 cgr.

Coeficientes de reparto visceral:

Bazo IO'26
Riñones 9'70
Encéfalo II'58
Corazón 7'98
Pulmones 14'65
HIgado 28'gS

Miisculos (io gr..) i6'88

Lote B.—Inyectados Coil 2 mgr. de anhIdrido arsenioso por 100 gr. de
peso; dos cobayos (nms. 6o y 6i del protocolo), que murieron antes de
haber transcurrido 24 horas de intoxicación.

Cantidad de arsénico en el total de vIsceras o'381 mgr.
Coeficiente de recuperación 6'29
Equivalente tóxico 7'39 cgr.

71



ADRIAN SOLER CALVO

Coeficientes de reparto visceral:

Bazo
Riñones
Encéfalo
Corazón
Pulmones
HIgado
Miisculos (io gr.)

Lote C.—Debido al escaso nitinero de cobayos que alcanzaron una su-
pervivencia de 24 horas cuando se les administró i mgr. de anhIdrido
arsenioso por 100 gr. de peso y fue tratada su intoxicación por Rongalita,
no procedimos a reinyectar la misma dosis de arsénico a las 24 horas de
la primera, como hemos efectuado con los otros grupos.

GRUPO IV. TRATADOS CON BAL

Ldte A .—Cohayos inyectados con i mgr. de anhIdrido arsenioso pot
100 gr. de peso.

a) Muertos antes de haber transcurrido 24 horas de su intoxicación.
Fueron cuatro los cobayos en que ocurrió esto (náms. 14, i8, 19 y o

del protocolo).

6'o5
10' o6

9,34
15'II
15'87
27'OI
16'41

o'487 mgr.
I0'44
5'98 cgr.

Cantidad de arsénico en el total de vIsceras
Coeficiente de recuperación
Equivalente tóxico

Coeficientes de reparto visceral:

Bazo 5'gO

Riflones ... 1725
Encéfalo 4'38
Corazón 7'22
Pulmones ... 6'
HIgado 46'97
Mitsculos (io gr.) II'34
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b) Sacrificados a las horas de su intoxicación, 2 cobayos (name-
ros 9 y i del protocolo).

Cantidad de .arsénico en el total de vIsceras o'i66 mgr.
Coeficiente de recuperación 4'oI
Equivalente toxic0 2'47 cgr.

Coeficientes de reparto visceral:

Bazo 5'89
Riflones 17'S7
Encéfalo 16'25
Corazón ... 13'17
Puirnones 7'88
HIgado 31'94
Misculos (io gr.) 6'87

Al ilegar a este punto precisa una aclaración para justificar la marcha
ulteriOr. Las esperanzas puestas en la eficacia antidótica del BAL no fueron
corroboradas por los resultados obtenidos, ya que los seis cobayos tratados
con BAL en el lote A), solamente sobrevivieron 24 horas dos, y de los
cuatro inyectados en ci lote C) sobrevivieron los cuatro, lo que da un 6o %
de supervivencias cuando Se les intoxica con la dosis de I mgr. por 100 gr.
de peso.

Este resultado poco halagador, y en desacuerdo con los datos de la
literatura mundial, nos planteó la inquietud de la falta de rápida absorción
del BAL que permitiera su acción neuralizante del arsénico. En conse
cuencia, surgió Ia conveniencia de continuar las experiencias adicionando
al BAL algi'in principio que facilitara su ((difusión)), lo que podrIa mejorar
aquellos decepcionantes resultados.

Estos datos experimentales, junto con ci hallazgo necrópsico de encon-
trar ((in loco)) parte del BAL inyectado son los que justiflcaii ci asociar al
BAL ci factor de difusión.

Por ello, las experiencias con BAL, solo en lo que respecta a Ia supervi-
vencia de 48 a 72 horas, quedan suspendidas aquI y Se realizaron completas
con la asociaciOn BAL-hialuronidasa que constituye ci quinto grupo.

Lote B.—Cobayos inyectados con 2 mgr. de anhIdrido arsenioso por
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100 gr. de peso, dos (nIms. ii y 12 del protocolo), que murieron en
transcurso de las 24 horas siguientes a la intoxicación.

Cantidad de arsénico en el total de vIsceras o'951 mgr.
Coeficiente de recuperación 14'41
Equivalente tóxico 14'02 cgr.

Coeficientes de reparto visceral

Bazo ... 212
Riflones 22'31
Encéfalo 3'13
Corazón 4'62
Pulmones 3'28
Higado 53'OI
Miiscu1os (io gr.) II'53

Lote C.—Cobayos inyectados con i mgr. de anhIdrido arsenioso pot
100 gr. de peso, reinyectados con la misma dosis de arsénico a las 24
horas. Constituye este aparte cuatro cobayos (nims. 10, 13, 15 y i6 del pro-
tocolo); todos ellos murieron rápidamente tras la inyección de la segunda
dosis de arsénico.

Cantidad de arsénico en el total de vIsceras o'636 mgr.
Coeficiente de recuperación . 6'96
Equivalente tóxico 9'oI cgr.

Coeficientes de reparto visceral

Bazo 4'15
Riflonës 14'44
Encéfalo 6'14
Corazón 4'9[
Pulmones

.

8'o5
HIgado 57'91
Másculos (io gr.) 3'61
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GRTJPO V. TRATADOS CON BAL-HIALURONIDASA

Lc.te A.—Cobayos inyectados con 1 rngr. de anhIdrido arsenioso por
ioo gr. de peso.

a) Muertos antes de haber. transcurrido 24 horas de su intoxicación.
El nñrnero de cobayos en que Se dio esta circunstancia es de cuatro (name-
ros 33, 44, 45 y 47 del protocolo).

Cantidad de arsénico en el total de vIsceras o'305 rngr.
Coefciente de recuperación 7'o8
Equivalente tóxico 5'16 cgr.

Coeficientes de reparto visceral

Bazo ii'8o
Riñones 18'79

• Encéfalo 6'22
Corazón 9'54
Pulmones 9'77
HIgado 26'55
Misculos (io gr.) 17'06

b) Sacrificados a las 24 horas de su intoxicación, cinco cobayos (mIme-
ros 32, 33 (bis), 33, 41 y 43 del protocolo).

Cantidad de arsénico en ci total de vIsceras O'153 mgr.
Coeficiente de recuperación 3'67
Equivalente tóxico 2'41 cgr.

Coeficientes de reparto visceral

Bazo 3'62
Rinones ... 9'64
Encéfalo... II'17
Corazón ... 15'77
Pulmones 13'85
HIgado 30'29
Miisculos (ro gr.)
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c) Sacrificados a las 48 horas de su intoxicación, dos
ros 40 y 42 del protocolo).

Coeficientes de reparto visceral:

Bazo
Riñones
Encéfalo
Corazón
Pulmones
HIgado
M6sculos (io gr.)

6'47
'5,77
i6'oo
13'03
4'88

38'71
4'52

d) Sacrificados a las 72 horas de su intoxicación, dos
ros 39 y 46 del protocolo).

cobayos (name-

o'i6 mgr.
2'55
2'21 cgr.

cobayos (niIme-

Cantidad de arsénico en el total de vIsceras
Coeflciente de recuperación
Equivalente toxic0 0'94

Coeficientes de reparto visceral

Bazo
Riflones
Encéfalo...
Corazón
Pulmones
HIgado
Miisculos (io gr.)

4' i6

2 mgr. de anhIdrido arsenioso por
100 gr. de peso. Este lote lo forman dos cobayos (nms. 34 y 36 del proto-
cob). El primero murió a las siete horas de administrársele el arsénico, y
ci segundo fue sacrificado a las 24 horas.
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a) Muerto antes de las 24 horas de su intoxicación (cobayo n1mero
34 del protocolo).

eantidad de arsénico en el total de vIsceras O'347 mgr.
Coeficiente de recuperación 3'67
Equivalente tóxico 4'65, cgr.

Coeficientes de reparto visceral:

Bazo 3'16
Riflones 37'75

.Encéfalo 3'16
Corazón ii'So
Pulmones 6'32
Higado .. 25'91
Mdsculos (io gr.) xi'8o

b) Sacrificado a las 24 horas. Cobayo ni'im. 36.

Cantidad de arsénico en el total de vISceras o'207 mgr.
Coeficiente de recuperación I'87
Equivalente tóxico 3'IO cgr.

Coeficientes de reparto visceral:

Bazo I'44
Riñones 62'So
Encéfalo 9'17
Corazón 5'34
Pulmones io'6
HIgado 7'24
Mdsculos (io gr.) ... 3'38

Lote C.—Co1ayos inyectados con i mgr. de anhIdrido arsenioso por
100 gr. de peso, y reinyectados con la misma dosis a las 24 horas, dos coba-
yos (ndms. 37 y 38 del protocolo). El primero murió a las '4 horas de
habérsele reinyectado el arsénico, y el segundo fue sacrificado a las
24 horas.
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a) Muerto espontáneamente a las 14 horas
ción de arsénico. Cobayo nñm. 37.

de la segunda administra-

Cantidad de arsénico en el total de vIsceras
Coeficiente de recuperación .. .

-

Equivalente tóxico

Coeficientes de reparto visceral

Bazb
Riflones ...
Encéfalo
Corazón
Pulmones
HIgado
Misculos (io gr.)

3'43

Bazo
Rfñones
Encéfalo
Corazôn
Pulmones ..:
HIgado
Miisculo (io gr.)

4'02

18'96
8'62

IO'91
12'64
31'03
12 '64

O'320 mgr.
3'21
4'II cgr.

b) Sacrificado
nñm. 38.

a las 24 horas de la reinyección de arsénico. Cobayo

Cantidad de arsénico en el total de vIsceras
Coeficiente de recuperación
Equivalente tóxico

Coeficientes de reparto visceral

O'174 mgr.
"74
'88 cgr.
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BREVE COMENTARIO DE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS

El análisis de los resultados transcritos en el apartado anterior debe
facilitarnos las deducciones correspondientes a los interrogantes que nos
hablarnos planteado, como hipótesis de trabajo. Siguiendo la subdivisiOn
que para exponer los resultados hemos utilizado, dividiremos este análisis
en cuatro secciones Sobrevivencias, coeficiente de recuperación, equiva-
lente tOxico y coeficientes de reparto visceral.

A) Sobie'vivencias. En los animales testigos, inyectados con i miligra-
mo de anhIdrido arsenioso por 100 gr. de peso, se consigue una superviven-
cia del 33'33 % de los animales intoxicados. Si se les inyecta 2 mgr. por
100 gr. de peso, tanto si es en una sola dosis como si dividicla en dos
con 24 horas de intervalo, no hay ninguna Supervivencia, falleciendo
todos los aimales.

En los animales tratados, los resultados mejoran en general con todos
los antidotos, pero con diferencias entre eilos.

Si el antIdoto es el tiosulfato, todos los animales sobreviven en las
primeras 24 horas; pero, conforme pasa ci tiempo, los resultados reales van
empeorando, de forina que de los cinco que Se dejaron sobrevivir falecieron
dos antes de las 48 horas; uno se sacrificó en este momento, presentando
acusada sintmatologIa tOxica; otro falleció antes de las 72 horas, y €1
iltimo, aunque llegó a esta hora lo hizo con gran alteraciOn de su eslado
general.

En el tratamiento por metanal-sulfoxilato sódico, sobrevivieron 24 ho-
ras uii 44 %, lo que mejora los resultados testigos, y de los qhe pasaron
este plazo, solo falleció espontáneamente uno entre las 24 y 48 hoi-as,
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sacrificando los otros por golpe en la nuca a las 48 y 72 horas, con un
estado general satisfactorio.

Be los cobayos tratados por BAL sobrevivieron 24 horas el 6o %
lo que mejora notablemente los resultados testigos. La sobrevivencia a las
48 y 72 horas no se comprobó, coino ya quedó dicho, porque estos resul-
tados nos parecieron bajos proporcionalmente a las esperanzas puestas en
este antIdoto, dedicando los animales correspondientes para ser tratado
con la asociación BAL-hialuronidasa.

Con esta combinación, los resultados fueron : Sobrevivencia a las 24
horas, 73 %. Sobrevivencias posteriores, todos los animales liegaron a
los plazos marcados, teniendo que ser sacrificados mecánicamente.

En résumen los mejores resultados los conceclió ci BAL-hialuronidasa,
siguiendo a éste el BAL solo y Ia Rongalita. El tiosulfato, aunque de
espectacular resultado en las priineras 24 horas, éste no se consolida,
falleciendo una elevada proporción en las horas siguientes. Aunque no
hemos realizado experiencias en este sentido, porque no constitulan ci
motivo de nuestro trabajo, suponemos que las reinyecciones de este antf-
doto deben mejorar los resultados tardIos y sobre todo la asociacidn del
BAL-hialuronidasa con ci tiosulfato.

Los resultados del tratamiento con tiosulfato, Rongalita y BAL, que
acabamos de resumir, no sufren influencias por el hecho que el antIdoto
se aplique inmediatamente después de la intoxicación 0 clue se haga
una o dos horas después de la misma'. Tampoco ha habido variación por
la via de administración en el caso del tiosulfato y de la Rongalita, habiew
do intentado Ia intracardIaca y la peritoneal. En cambio, con BAL-hialuro-
nidasa hemos observado €1 hecho de gue todos los fallecimientos antes dc
24 horas corresponden a los cobayos que se trataron inmediatamente des-
pués de la intoxicacidn, sobreviviendo todos en los que ci tratamiento so
empezó una o dos horas después de la misma, incluso algunos- intoxicados
con 2 mgr. de anhIdrido arsenioso por 100 gr. de peso. Este hecho tal
vez encuentre su explicación en una eliminación del BAL más rápida,
por lo que no liega a neutralizar todo el arsénico.

Hemos de destacar, como final de este apartado, ci hecho de que los
cobayos hembras, que al practicarles la autopsia resultaron en estado
gravIdico, habIan soportado la intoxicación arsenical mejor que los otros.
No podemos aventurar explicación satisfacctoria para ello, pues carecemos
de base experimental para confirmarla, pero los hechos asI lo han demos-
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trado. En efecto, en tal estado de gestación se hallaban los dos ünicos
animales testigos, de un lote de seis, que, inyectados a la dosis de 1 miligra-
mo por ioo de peso, sobrevivieron; no obstante, reinyectados con la misma
dosis a las 24 horas de la primera, fallecieron también. Asimismo, en ci
grupo de los tratados con Rongalita encontramos tres hembras gravIdicas,
de las que sobrevivieron dos hasta las 24 horas y falleciendo una con
anterioridad. F'inalmente, dentro de los cobayos que sobrevivieron 24
horas, tratados con tiosulfato, habIa igualmente cuatro gravIdicas. De todas
ellas solaménte en una se produjo al aborto por hemorragia retropla-
centaria.

B) Coeficientes de recu15eración. Los coeficientes de recuperación los
presentamos en forma gráfica, pues asI claramente se reflejan las diferen-
cias entre los animales tratados con cada antIdoto. Los dividimos en tres
gráficas.

En la primera se ye claramente las diferencias favorables al BAL-hialu-
ronidasa, con el cual se consigue la recuperación más baja del •arsénico
inyectado, o dicho de otr manera, con el cual Se consigue una mayor
niovilización y eliminación del arsénico visceral. Con todos los antIdotos
se aprecia asimismo la progresiva disminución del arsénico en las visceras,
conforme aumenta la sobrevivencia, es decir, conforme aumenta el tiem-
P0 de eliminación (Gráfica niIm. i).

Cuando aumentamos la cantidad de arsénico inyectada, aumenta lä
cantidad que se encuentra en las vIsceras, pero el coeficiente en relación
con el inyectado experimenta algunas variaciones en los animales que
fallecen antes de las 24 horas, hallándose una cifra más baja para el tiosul-
fato y Rongalita que para el BAL solo, diferencia que explica el momento
de la muerte. El BAL-hialuronidasa sigue mostrando su superioridad, dan-
do un coeficiente de recuperación más bajo que los demás; cuando los ani-
males sobreviven 24 horas (lo que solo permite el BAL-hialuronidasa) el
coeficiente desciende a la mitad aproximadamente. Todo ello se aprecia
clararnente en la grafica ni'im. 2.

Por ñltimo, los animales que han sobrevivido 24 horas y son reinyec-
tados con una nueva dosis de arsénico, se observan diferencias cuantita-
tivas en los coeficientes de recuperaciOn, similares a los anteriores. El
BAL-hialuronidasa, como siempre, concede los mejores resultados. Hare-
mos resaltar que no se encuentran en la gráfica datos sobre la Rongalita,
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pol-que no se hizo tal comprobación, dado el escaso námero de cobayos
que sobrevivIan a la primera dosis (Gráfica mim. 3).

-

C) Equivalente tóxico. También aqul vamos a reunir los resultados
correspondientes y plasmarlos gráficamente para mayor claridad.

En la gráfica nñm. 4 Se aprecia el elevado valor de este equivalente
en todos los animales que mueren antes de las 24 horas, aunque con dife-
rencias entre los distintos tratamientos. En los animales que se sacrifican
-a las 24 horás sigue siendo elevado el equivalente toxic0 de los tratados
cOn tiosulfato y Rongalita, y desciende notablemente para el BAlI, aunque
no deja de ser cifra centigramática. Estos valores siguen disminuyendo
a las 48 y 72 horas, pero sOlo con el BAL-hialuronidasa da en este ñltimo

-

plazo iina cifra inferior al centigramo, si bien muy prOxima a él, O'94 cgr.
(Gráfica nm. 4).

-

Este equivalente aunienta proporcionalthente cuando Se eleva la dosis
de arsénico (GrOficas niims. 5 y 6); lo mismo se administra en una sola
dosis que si se distribuye en dos con 24 horas de intervalo. En ambos
casos, los valores que Se obtienen con el BAL-hialuronidasa superan la
cifra del centigramo. En el primer caso la cifra más baja es de 3'IO cgr.,
sacrificando el animal a las 24 horas, y en el segundo, 2'88 cgr., en el
mismo momento. Sobrevivencias mayores eran muy difIciles de lograr con
estas dosis tan elevadas de arsénico (Gráficas 5 y 6).

D) Coeficiente de rearto -cisceral. El estudio de los coeficientes de
reparfo visceral del arsénico hallado en los cobayos permite hacer las
siguientes consideraciones

En los animales testigos se encuentra en todos los lotes Un, - notable
predominio de localizaciOn en el hIgado, siguiéndole a notable distancia
el riñón (54'88 % en el primero y 12'74 % en el segundo cuando se
inyecta i mgr. por 100 gr.).

En los tratados por tiosulfato, el hIgado acumula igualmente la mayor
cantidad de arsénico, también con notable predominio. En segundo lugar
se acumula en riñón y mñsculos, con poca diferencia entre ellos, que al
alargarse la sobrevivencia desaparece.

Cuando se utiliza como antIdoto la Rongalita, se mantiene el predomi-
nio de la localización hepática y le sigue la muscular con porcentaje muy
parecido al renal.

•

- Con el BAL y BAL-hialuronidasa se encuentra asimismo una mayor
localizaciOn del arsénico en hIgado, seguido por el riñOn y los másculos.
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Ahora bien, los valores obtenidos en general en los animales tratados
con cualquiera de los antIdotos, permiten observar que descienden los
coeficientes de la locaiización hepática del arsériico en relación con los
testigos, aumentando proporcionalmente los valores del hallado en ci riñdn,
aunque sin alcanzar los hepáticos, y ellO se acusa más cuanto más elevada
sea la dosis de arsénico administrada. Solamefite en los animales inyec-
tdos con la dosis de 2 rngr. en una sola inyección y tratados con BAL--
hialuronidasa se yen valores en ci riflón netainente superiores a los
hepáticos.

Estos resultados parecen confirmar la teorIa de la moviiización arseni-
cal por los antIdotos, facilitando su eliminación que expiicarIa su localiza-
ción, o mejor, su hallazgo en el riflón. V las diferencias de unos casos a
otros vendrIan justificadas por Ia capacidad movilizadora de los distintos
antIdotos. En este sentido sigue ocupando ci primer lugar ci BAL, sobre
todo asociado a la 1iialuronidasa, en cuyo caso es imprescindible la inves-
tigación del arsénico en ci riñón.
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CONCLUSIONES

Be los resultados transcritos y de las consideraciones expuestas, pro-
ponemos, corno final de esta Memoria, las siguientes

1•a Las observaciones clInicas y judiciales demuestran que la intoxi-
cación arsenical aguda constituye ain una realidad.

2•a Entre los antIdotos propuestos en la literatura cientIfica para las
intoxicaciones agudas arsenicales deben merecer preferencia los antidotos
azufrados.

3•a Estos antIdotos se admite que acti'tan desplazando el arsénico de
sus combinaciones orgánicas con los fermentos celulares y consiguiente
movilización y eliminación sucesiva.

40 Hemos estudiado comparativarnente los antIdotos siguientes
Tiosulfato, metanal-sulfoxilato sódico y ci dimercapto-propanol; en rela-
ción con la intoxicación arsenical aguda.

5a Nuestras experiencias demuestran que de estos antIdotos ci que
concede una mayor supervivencia, deitro de las primeras 24 hors, es el
tiosulfato.

6. Tarnbién queda demostrado experimentairnente que pasadas las
24 horas los mejores resultados los ha proporcionado ci BAL asociado
a la hialuronidasa.

7a Los resultados obtenidos con ci metanal-sulfoxilato sódico son
inferiores a las del tiosulfato y BAL en las primeras a4 horas, y mejora
los del tiosulfato, pero no los del BAL, en lo que respecta a las supervi-
vencias tardIas.

8a No se han observado diferencias, en cuanto a la efedtividad,
porque el trataniiento se haya iniciado tras la intoxicación o se haya
retrasado hasta dos horas, cuando se utiliza ci tiosuifato o ci metanal-sul-
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foxilato sódico. En cambio, con el BAL-hialuronidasa se obtienen mejores
resultados cuando el tratamiento se inicia una o dos horas después de la
intoxicación, que si se hace inmediatamente.

9a En consecuencia, nos aventuramos a marcar una pauta terapéu-
tica, en las intoxicaciones agudas arsenicales, que consistirIa en iniciar
el tratarniento con tiosulfato sódico par via intravenosa y continuarlo
con BAL asociado a la hialuronidasa.

io. Como observación clIniaa, y sin que adelantemos explicación
para ello, recogemos el dato de la mayor tolerancia frente a la intoxi-
cación experimental en cobayos, de las hembras en estado de gestación.

ii. La cantidad de arsénico recuperado en las vIsceras de los au-
males no tratados, ha oscilado entre ci Io'26 % y el 18'53 % del total
inyectado, segñn la dosis administrada.

12. Estas cifras disminuyen cuando los animales han sido tratados
con cuaiquiera de los tres antidotos; pero la disminución es poco mar-
cada con ci metanal-sulfoxilato sódico y el tiosulfato, y muy acusada
con ci BAL, siendo la maxima con ci BAL-hialuronidasa que da valores
de 3'6%.

13. Calculando el equivalente tóxico del arsénico encontrado en las
visceras, para ponerlo en relación con los valores que se hallan en
hombre, se ha observado que en todos los casos se encuentran cifras
centigramáticas, que permiten cxcluir el arsénico terapéutico y diagnos-
ticar Ia intoxicación arsenical.

14. Coma i'mica excepción hemos de senalar que con el BAL-hialu-
ronidasa se obtienen cifras de O'94 cgr. en los animales que sobreviven
72 horas, valor éste que puede implicar Ia duda, respecto al origdn dcl
arsénico segiTh las deducciones de KOHN-ABREST.

15. La distribución dcl arsénico en las distintas visceras de los co-
bayos testigos muestra una predominante localización del mismo en ci
hIgado y en un segundo piano en ci riñón.

i6. Estos.valores, aunque disminuIdos, mantienen su proporción en los
anirnales tratados con tiosuifato, Rongahta y BAL, cuando la investigación
Se hace a las 24 horas. Con ci BAL-hialuronidasa, en cambio, en algunos
casos se observd clararnente la inversion de estos valores, con predominio
de las cifras halladas en ci riflón sabre las del hIgado.

17. Si la cantidad de tOxico administrada es elevada la cantidad
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hallada en el riñón aurneilta en proporción a la del hIgado, aunque éte
sigue predoniinafldo.

IS. En consecuencia, esfas dos vIsceras deben ser recogidas para su.
análisis en las peritaciones toxicológicas.

19. Finalmente la introducción de los antIdotos modernos no des-
virtáa los conocimientos clásicos sobre los valores mInirnos que deben
encontrarse para poder diagnosticar médico-legalmente una intoxicacidn
arsenical. Solamente deberá utilizarse una mayor cautela y solicitar datos
clInicos cuando Se haya utilizado ci BAI4-hialuronidasa y haya sobrevi-
vido ci sujeto más de 72 horas.
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PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Cobavo nüm. i.—Peso, 500 gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso . 5 rngr. Muere antes de haber transcurrido

24 horas de su intoxicación.

Arsénico
Viscras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo -
o'8 o'oiS

Riliones 5'5 O'052

Encéfalo 4'4 0022

Corazón
-

3'3 O'OII

Pulmones 7 O'045

Higaclo 182 0'397
Mdsculos 10 o'o26

Cobayo mini. 2.—Peso, 390 gr. Macho.

Dosis de anhIdrido arsenioso : 7'S rngr. Muere antes de haber transcurrido
24 horas de su intoxicación.

Arsénico
VIsceras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo o'7 o'ix6
Riiiones 4'5 O'183

Encdfalo 3 0'OIS

Corazdn 2'5 o'o6

Pulniones 4'65 0'034
HIgado . . II'5 o'247
7vlüsculos ... 10 O'124

Cobavo nt'irn. 3.—Peso, 325 gr. - Hembra.
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Dosis de anhIdrido arsenioso : 6'5 rngr. Muere a las a horas de la intoxicación.

Arsénico
VIsczras Peso en gr. obtenicto en mgr.

Bazo o'75 o'II
Riflones 3'8 o'i6
Encéfalo 3'2
Corazón ... 1'5 o'o74
Pulmones 5'I
HIgado 12 O'917
Müsculos 10 0'24

Cobayo niirn. 4.—Peso, 370 gr. Macho.
Dosis de anhIdrido arsenioso 3'7 nlgr., por via intraperitoneal. Muere a las

12 horas de su intoxicación.

A rsé,z ico
VIsczras Peso en gr obtenido en mgr.

Bazo o'6 o'o86
Rifiones ... 3'8 o'o78
Encéfalo 4'4 O'105
Corazóri 2'I o'ii6
Pulmones ... i'8 0'078
HIgado ii' 0'449
Mésculos 20 O'153

Cobayo n6ni. 5.—Peso, 350 gr. Hembra gravIdica.
•Dosis de anhIdrido arsenioso : 3'5 nlgr. se repite la inyección de anhIdrido

•arsenioso, a la misma dosis, a las 24 horas de la primera. Muere antes de las
48 horas de haberse efectuado la primera administración del tdxico.

Arsdnico
Visceras Peso en gr. obtenido en sngr.

Bazo 0'4 0'03
Riflones 325 0'097
Encéfalo 3'8
Corazón 28 o'o82
Pulmones 3'2 o'056
HIgado ii'8 0'341
Mésculos 10' O'072

Cobayo iidm. 6.—Peso, 370 gr. Henibra gravIdica.
Dosis de anhIdrido arsenioso 3'7 mgr. Se repite esta dosis a las 24 horas,
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rnuriendo el animal antes de las 48 horas de haberse efectuado Ia prirnera ad•
ministración del tóxico.

Arsénico
VIscsras Peso en gr. obtenido en ingr.

Bazo 0'4 0'04
Riflones 4 O'IOI

Encéfalo 3'5 o'o6
Corazón . 2'3 o'o37
Pulmones 5'3 0'056
HIgado 14'5 0'396
Mdsculos 10 o'o89

Cobayo nfini. 7.—Peso, 380 gr. Hembra.
Dosis de anhIdrido arsenioso 3'S nigr. Muere a las is horas.

Arsénico
VIsczras Peso en gr. obtenido en mgi..

Bazo o'6 o'o15
Riflones .. 4'2 0056
Encéfalo 2'9 O'052
Corazón 2 o'o6
Pulmones 6 o'oi6
Higado .. ..., ii'S O'157
Mdsculos 10 0'022

Cobayo ndm. 8.—Peso, 370 gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso 3'7 mgr. Muere antes de haber transcurrido

24 horas de su intoxicaciOn.

Arsénico
VIse eras Peso en gr. obtenido en nsgr.

Bazo o'6 0'004
Riflones . 4'5 o'o67
Encéfalo . 3'3 0'007
Corazón i's 0007
Purnones 4'S 0015
HIgado ii'S 0'217
Mdsculos 10 0'015

Cobayo aiim. 9.—Peso, 330 gr. Macho.
Dosis de anhIdrido arsenioso 3'3 rngr. A la hora dc la intoxicaciin se le in-

yecta r6' uigr. de BAL, repitiéndose tres horas despnés esta inyecciin. Se sacri-
flea por golpe en Ia nuca a las 24 horas de Ia administraciin del arsénico.
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Arsdnieo
VIsenas Peso en ge. obtenido en ntgr.

Barn o'5 o'oxi

Rinones O'o26

Encéfalo 3'45 0'015
Corazón 25 o'oIç
Pulniones 3'5 o'OII

Higado ti'6 O'045

Mdsculos 20 o'oix
-

Cobayo ndni. io.—Peso, 275 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso 2'75 nigr. A la hora de la intoxicacidn se le

administra 2375 mgr. cle BAT4, repitiénclose tres horns después esta inyecci6n. A
las 24 horas se le repite Ia dosis de arsénico y de BAL en idéntica fornia a la vez
anterior. Muere antes de las 48 horas cle Ia primera inyección de arsénico.

Arsduieo
VIscsros Peso en gr. obtenido en mgi.

Bazo 0'45 O'022

Riflones 3'8 0'045

Encéfalo 2'75 O'045

Corazdn 2'9 O'030
Pulmones 3'2 O'034
HIgado '0 o'I35
Mi1isculos 20 0'034

Cobayo ndm. xi.—Peso, 330 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso 66 mgr. A la hora de Ia intoxicación se le

administra 16'5 ntgr. de BAlI, repitiendose tres horas despnés esta inyeccidn.
Mnere dos horas después de la segunda inyección de BAL.

Arsdizfco

T7Isc,ras Peso en gr. obtenido en mgi.-

Bazo 0'5 O'03

Riflones 385 o'27
Encéfalo i'S 0022

Corazón .. I'4 O'o22

Pulmones 3'S O'022

Higado io'8 0'47
Mdsculos 10 0097

Cobayo ndm. 12.—Peso, 330 gr. Hembra.
Dosis de anhIdrido arsenioso 6'ô nigr. A la hora de la intoxicación se le admi-

nistra i6' rngr. do BAlI, repitiéndose tres horas despnés esta inyección. Muere
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a Ia media hon de la segunda inyeccidn de BAL, qua fue administrado estando el
animal en periodo comatoso. -

Arsénico
Visceras Peso en gr. obte,jjdo en mgi.

Bazo - 0'5 o'oI
Riflones 3'S 0'153
Encéfao 24 0'037
Corazón 29 O'067
Pulmones 3'6 O'041
Higado 54 o'539
Mñsculos 10 • O'123

Cobayo ndm. 13.—Peso, 750 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso 7'5 mgr. Simultáneamente se le inyecta 37'5 mi-

ligramos de BAL, dosis que se vuelve a administrar a las tres horas. A las
24 horas se repite la administracidn de arsénico y de BAL, en idéntica fornia y
dosis. Muere a Ia media hora de Ia iiltima inyección de BAL.

A rsénico
VIse3ras Peso en gr. obtenido en mr.

Bazo 095 O'051

Riflones 62 o'i68
Encéfalo 3'2 0'052
Corazdn 5'S o'075
Pulmones ... 9'5 o'xoS
Higado ... 30 I'27
Mdsculos 10 0'oZ)

Cobayo ndm. 14.—Peso, 550 gr. Macho.
Dosis de anhiclrido arsenioso mgr. Simulténeamente se le inyecta 27'5 mi-

ligramos de BAI1, dosis que se vuelve a administrar a las tres horas. Muere antes
de haber transcurrido 24 horas de su intoxicación.

A-rsdnico
Viseeras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo a'S o'oix
Riiiones '8 o'127
Encéfalo 2'S o'o22
Corazon 'S O'045
Pulmones 7- 0'026
Higado 27 o'497
Mdsculos 50 0'045

Cobayo nan!. r.—Peso, 550 gr. Macho.
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Dosis de anliIdrido arsenioso mgr. A las dos horas se le inyecta 27'5 mflir
granios de BAL, dosis que se vuelve a adniinistrar a las tres horas. A las 24 horas
Se repite la administracidn de arsénico y de BAL en forma idéntica a la primera,
110 pudiéndose adininistrar la inyección de BAT., correspondiente a las cinco horas
de la intoxicación por haber muerto el animal esponténeamente antes.

Arsénico
l7Iseeras Peso en gr. obtenido en ingr.

Bazo o'6 o'oo7
Rifiones .. 6 O'078
Encéfalo 35 o'o112
Corazón 6 o'o22
Pulmones .. 2'5 o'o67
HIgado 3° 0'318
Másculos .. 20 O'037

Cohayo oem. x6.—Peso, 550 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso 5'5 A las dos horas se le inyecta 275 mili-

gramos de BAL, dosis que se vuelve a adininistrar tres horas més tarde. A las
24 horas se repite la admiuistracidn de arsénico y BAL en idéntica forma, mu-
riendo el animal a las dos horas y media de la áltima administracidn del antidoto.

Arsdnico
Visceras Peso en gr. obtenido en nigr.

Bazo ... o'6 o'o22

Rniones 6 o'ii6
Encéfalo 3'2 0'0037
Coraz6n 4'8 o'oi
Pulmones - S 0'022
HIgado 27 0'307
MCscnlos ... 10 0'OII

Cobayo nCm. 17.—Peso, 470. Hembra.
Dosis de anhIdrido arsenioso 47 nigr. A las dos horas se le inyecta 23'5 niili-

b granios de BAR dosis que se vuelve a administrar a las tres horas. Se sacrifica
por golpe a la nuca a las 24 horas de Ia intoxicacidn.

,4rsdnieo
VIse eras Peso en gr. obtenido en mgi.

Bazo 0'4 0'007
Rinones - ... 5 - 0'03
Encéfalo 3 0'045
Corazdn 3 O'o3
Pulmones 6 o'or
HIgado .. o'o6

MCsculos . . 10 0011
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Cobayo ndlri. iS.—Peso, 48o-gr. Hembra.
Dosis de anhIdrido arsenioso 4'8 mgr. A las dos horas se .le inyecta 24 miii-

gramos de BA.I; dosis que Se vuelve a administrar tres horas después. Muere.
antes de haber transcurrido 24 horas de su intoxicación.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obteiiido en ingr.

Bazo . ... O'4 O'05

Riñones . 6 o'o67
Encéfalo 3'6 O'022

Corazón 2'5 O'052

Pulmones 7 O'05

HIgado 17 O'112

IIüscu1os so O'035

Cobayo nürn. 19.—Peso, 450 gr. Hembra.
Dosis de anhIdrido arsenioso : 4'5 mgr. A las dos horas se le inyecta 22'5 nili-

gramos de BAL dosis que se vuelve a administrar tres horas después. Macre
antes de haber transcurrido 24 horas de su intoxicación.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo . 0'7 O'0037
Riñones 5'5 o'o6

Encéfalo 3'4 0'007
Corazon 3 0'007
Puiniones . . 5'8 0'007
Higado .. 17 O'172

MiIscuios 10 o'o6

Cobayo ndm. 20.—Peso, 400 gr. Hembra.
Dosis de anhIdrido arsenioso : 4 mgr. A las dos horas se le invecta 20 mgr. de

BAL, muriendo dos horas después.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr..

Bazo 0'5 0'039
Rifiones 5'5 0'078
ncéfa1o . 35 o'041
Corazón 3 0'041
Puimones 5'5 0'041
HIgado 0'202

Ifdsculos . ... 10 o'o6

Cobayo ndm. 21.—Peso, 370 gr. Hembra.
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Dosis de anhIdrido arsenioso 3'7 mgi. A la hora se le inyecta S cgi: de
tiosulfato por via intracardIada, repitiéndose tres horas después esta dosis por
la misma via. Muere por golpe en la nuca a las 24 horas.

Arsdnico
Ilisceras Peso en gr. obtenido en mgi.

Bazo 0'5 0'007
Riflones 4'I o'oi
Encéfalo . 2'9 0'015
Corazon .. 2'5

-.
o'oO7

Pulmones 4'5 O'007
HIgado 13 o'052
Mdsculos 10 o'0019

Cobayo ndm. 22.—Peso, 450 gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso : 4'5 mgr. A las dos horas de la intoxicacidn se

le administra S cgr. de tiosulfato por via intracardlaca ; se repite esta inyección
ties horas después. Se sacrifice, por golpe en Ia nuca, a las 24 horas.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo . 0'5 0'041
Riñones . 6 0'037
Encéfalo 4 0'037
Corazdn .

3 0'041
Pulmones .... ... 6' 0'041
Higado

.
... 21 0'071

Mdsculos 20 0'022

Cobayo ndm. 23.—Peso, 590 gr. Hembra gravIdica.
Dosis de anhIdrido arsenioso 5'9 mgi. SimultAneamente se le inyecta 8 cgr. de

tiosnfato sódico por via intracardiaca ; se repite esta inyección ties horas después.
Muere por golpe en Ia maca a las 24 horas.

Arsénico
VIsceras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo . 0'5 0'007
Riflones 5'9 0'033
Encéfalo 3'5 0'03
Corazdn 2 . 0'015
Pulmones . 4'S O'oo7
HIgado .. 24'5 0'554
Mdscnlos 10 0'045

Cobayo muisi. 24.—Peso, 6o gr. Hembra gravIdica.
Dosia de anhidrido arsenioso '6 mgi. Simultâneamente se le inyecta S centi-
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gramos de tiosulfato sódico par via intraperitoneal, que se repite tres horas des-
kués. Muerto por golpe en Ia nuca a las 24 horas.

Arsdnico
Visceras Peso en p. obfsnid6 en ingr.

-
Bazo ... ...... ... 07 0'022

Ftiflones 6' 0'056
Encéfalo 2'7 0'019
Corazón 0'037
Pulmones 4'3 0'022
Higado 21'5 O'445
Maccubs To 0'014

Cobayo ndui. s5.—Peso, 46o gr. HenThra gravidica.
Dosis dc anhidrido arseliioso 4'6 mgr. A la hora de la intoxicacidn se le

inyecta 8 cgr. de tiosulfato sódico par via intraperitoneal, repitiéndose, tres horas
despues, esta dosis por la misma vIa. A las 24 horas se vuelve a administrar ar-
senico yr tiosulfato en idéntica forma y dosis qne el dia anterior. Muere espon-
tdnearnente antes de las 48 horas de habérsele administrado el arsénico por vez
primera.

Arséoico
Visceras Peso en gr. obtznido en ingr.

Bazo 0'4 0'037
Riflones 4'4 0'026
Encéfalo 3'6 0'033
Corazon ... I'5 0'041
Pulmones 2'5 - 0'041

- Higado ... i6 o'xi
Mdsculos ro 0072

Cobayo ndrn. a6.—Peso, 460 gr. Hembra gravidica.
Dosis de anhidrido arsenioso 4'6 mgr. Sirnulténearnente se be administra

8 cgr. de tiosulfato sddico por via intracardiaca tres horas después se vuelve a
inyectar esta dosis por la misma via. A las 24 horas se repite Ia adrninisfracidn
de -arsénico y tiosuifato en Ia rnisnia forma y dosis. Muere antes de las 48 horas
de administrarle el arsénico par vez primera.

Arsdnico
Visceras Peso en gr. obtsnicto en- ingr.

Bazo o'6 0'007
Rifiones .. 4'5 0'067
Encéfalo 3'4 0'007
Corazdn ..• I'65 0'022
Purnones 3'3 o'oiq
Higado t8 0'378
Mdsculos 20 0'064
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Cobayo ndm. 27.—Peso, gr. Hembra grav.Idica.
Dosis de anhidrido arsenioso 3'75 mgr. A las dos horas de la intoxicación. se

Ic inyecta 8 cgr. de tiosulfato por via intracardiaca, repitiéndose tres horas
después esta dosis por la misma vIa. A las 24 horas se vuelve a administrar arsé-
nico y tiosulfato en idéntica forn1a y dosis. Muere antes de las 48 horas de admi-
nistrarle ci arsénico por vez primera.

A rsénico
T7isceras Peso en gr. obtznido en mgr.

Bazo O'3 0052
Riflones 4'3 o'o75
Encffalo O'052
Corazdn 2'2 O'052
Pulmones 2'9 0'037
Higado . i' o'i6x
Mdscuios 10 0'049

Cobayo ndm. 28.—Peso, 425 gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso 8' mgr. Sinrnltdneamente se le inyecta 8 cgr. de

tiosuifato sódico por via intraperitoneal. La administración del antidoto se repite,
por la niisma via, tres horas después Muere antes de haber transcurrido 24 horas
de su intoxicacidn.

Arsénico
Visceros Peso en gr. obtznido en rngr.

Bazo ... 05 0'03
Riflones ... 4'ô o'o89
Encéfalo 2'7 O'0112
Corazdn ... -

2 0'0037
Pulmones ... 3'7 o'03
Higado i6 0'22
Mésculos 10 9'041

Cobayondm. 29.—Peso, xo gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso Io'2 gr. Simuiténeamente se le administra 8 cen-

tigramos de tiosulfato por via intracardiaca ; se repite esta inyección tres horas
después, estando ci animal en estado comatoso, y tarda poco en morir.

Arsénico
Visceros Peso en gr. obt2nido en ingr.

Bazo 0'7 O'041
Riflones . 5'9 o'i
Encéfalo . 3'4 O'026
Coraz6n . ... 4'4 O'0037
Pulmones . O'052
Higado 23 0'318
Mdsculos 10 o'o89
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Cobayo film. 30.—Peso, 420 gr. Hembra.
Dosis de anhIdrido arsenioso 4'I mgr. A' a hora dc la intoxicación se le ad-

ministra 8 cgr. d tiosuifato sódico por via intraperitoneal ; se repite esta inyección
tres horas después. A las 24 horas se vuelve a administrar ci arsénico y ci tiosul-
falo en idéntica forma. Muere esponténeamente antes de las 48 horas de habérsele
administrado ci arsénico por vez priniera.

Arsénico

T/isceras Peso en gi. obtenido en nrgr.

Bazo 0'4 0'007

Riflones 5'4 0'041

Encéfalo . 3'r
'

0'007

Corazón 2'3 0'007

Puimones 5'2 0'0037
Higado 55's o'153

Mésculos ... 10 0'007

Cohayo nilm. 3i.—Peso, 400 gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso 4 mgr. A Ia hora de Ia intoxicación se Ic admi-

nistra 8 cgr. de tiosuifato por via intracardiaca ; se repite esta inyeccidn tres horas
después. A las 24 horns se vueive a administrar arsénico y tiosuifato en idéntica
form; y dosis. Muere esponténesmente antes de las 48 horns de habérsele admi-
nistrado ci arsénico por vez primera.

Arsdnico

Visceras Peso en gr. obteniclo en in.gr.

Bazo 0'5 0'007

Riflones 3'6 0'037

Ehcéfaio 2'3 O'0112

Corazdn s'6 o'o112

Puimones 4 o'o26

Higado 2I'4 O'157

Maccubs 50 0'037

Cobayo nuns. 32.—Peso, 300 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso 3 mgr. Simuitáneaniente se Ic administra 25 nii-

ligramos de BALI. asociado con dos unidades Schering de hialuronidasa; se repite
la inyecciOn de Ia asociación inedicamentosa tres horas despues. Se sacrifica,' por
goipe en la nuca, a las '24 horas.
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Arsénico
Visceras Peso en ge. obtenido en n:gr.

Bazo ... o'45 0'0037
Piñones . 3'3 o'o19
Encéfolo 21 0'026
Corazon i' o'oo7
Pulmones 2'S O'0I9
T-Iigado 's's O'037
Mñsculos 10

-
O'015

Cobayo nñm. 33.—Peso, 275 gr. Hembra.
Dosis de anlsIdrido arsenioso 2'75 mgr. Simulténearnente se le administra

13'75 nigr. de BAL asociado con dos unidades Schering de hialuronidasa ; se repite
tres horas después la inyeccidn de la asociación medicarnentosa. Mnere esponté-
neamente a las tres horas de Ia ñltinsa inyección.

Arsdnico
Visceras Peso en ge. obtenidd en nir.

Bazo 04 0'034
Riñones 3 0'019
Encéfalo s'i O'059
Corazón 2'2 o'o26
Pulmones -

4 0'0s9
1-Jigado 12'5 0'094
1Y[dsculos 10 0'030

Cobayo ndrn (bis).—Peso, 450 gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso 4'5 ngr. A a hora de la intoxicación se le ad-

ulinistra 22'5 mgr. de BAld asociado coil dos unidades Schering de hialuronidasa
se repite la inyecoidn de la asociacidn medicarnentosa tres horas después. Muere
por gope en la siuca a las 24 horas.

Arsénico
T'isceras Peso en gr. obtenido en mgi-.

Bans oS 0019
Riñones 3'S 0'022

• Encéfalo 3 O'059
Corazdn I'7 0'03

• Pulmones 4'I 0022
Higado 15'9 0'045
Mdsculos 10 0'037

Cohavo nurn. 34.—PesO, 470 gr. Hensbra.
Dosis de anhidrido arsenioso 94 mgr. A la liora de Ia intoxicacióa se le ad-
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ministra 23'5 nlgr. de BAL adicionado de dos unidades Schering de hialuronidasa;
se repite la inyeccidn- de esta asociación medicamentosa tres horas después. Muere
a las siete horas de habérsele administrado el arsénico.

Ars énico
VIsceras Peso en gr. obtenido en sngr.

Bazo O'7 O'OII

Riñones 4'9 O'131

Encéfalo 3'5 O'OII

Corazón 2'5 O'041
Pulmones 5'6 o'o22

HIgado 191 O'Og

Mdsculos 10 O'041

Cobayo ndrn. 35.—Peso, 350 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso 3'5 mgr. A las dos horas de la intoxicacidn se

le administra 17'5 rngr. de. BAL asociado con dos unidades Schering de hialuro-
nidasa se repite la inyección de la asociacidn medicamentosa tres horas después.
Se sacrifica mecénicaniente a las 24 horas de su intoxicacidn.

Arse'nico
VIsceras Peso en gr. obtenido en. mgr.

Bazo 0'5 o'oo7
Riflones 3'2 O'007

Encéfalo 2'6 0'019
Corazón I'7 0'003
Pulmo'ies 2'8 O'022

Higado II'S O'03

Mdsculos 0'015

Cobayo ndm. 36.—Peso, 525 gr. Macho.
Dosis de anhIdrido arsenioso Io'5 mgr. A las dos horas de la intoxicación se

le aclniinistra 26'25 rngr. de BAL asociado con dos unidades Schering de hialuro-
nidasa. Se repite la inyección de la asociación medicarnentosa tres horas después.
Se sacrifica por golpe en la nuca a las 24 horas.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo o'6 o'0037
Riñones 5'3 013
Encéfalo 32 O'019
Corazón 4'I O'0112

Pulmones 5'3 0'022
HIgado ... 20'5 O'o15
Mi'jsculos ... 20 O'007
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Cobayo nüm. 37.—PeSO, 480 gr. Hembra.
Dosi de anhIdrido arsenioso : 4'8 mgr. A Ia hora de la intoxicación se le ad-

ministra 22 mgr. de BAL adicionado con dos unidades Schering de hiaIuronidasa;
se repite la inyeccidn de la asociación medicamentosa tres horas después. A las
24 horas de la intoxicación se le vuelve a administrar la misma dosis de arsénico
y de antIdoto. Muere a las 14 horas de la reinyeccidn del arsénico.

Arsdnico
Visceras Peso en gr. obtenido en lngr.

Bazo 0'5 o'oir
Riñones 5'9 o'o86

Encéfalo 3'2

Corazdn .. •. ..; 2'7 o'o37
Pulmones 6 o'026

HIgado i8'a O'104

Mésculos 10 0'041

Cobayo ndln. 38.—Peso, 500 gr. Macho.
AnhIdrido arsenioso administrado: . mgr. A las dos horas de la intoxicación

Se le administra 25 mgr. de BAL adicionado con dos unidades Schering de hialuro-
nidasa. Se repite Ia acción medicamentosa tres horas después. A las 24 horas de
la jntoxjcacjón Se le vuelve a administrar la misma dosis de arsénico y antIdoto.
Se sacrifica por golpe en la nuca a las 48 horas de habérsele administrado el
arsénico por vez prirnera.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en ingr.

Bazo .. o' o'oo7
Riñones 3'6 0'033
Encéfalo 2'5 o'015

Corazón x'9 0'019
Pulmones .. ... 4'2 O'022

HIgado 13'3 0'056
Mdscuos 10 0'022

Cobayo ndrn. 39.—Peso, 750 gr Hembra.
Dosis de anhIdiido arsenioso : 7'5 mgr. A. las dos horas de Ia intoxicación se

le administra 37'5 mgr. de BAI4 adicionado con dos unidades Schering de hialuro-
nidasa, repitiéndose Ia inyección de la asociacidn medicamentosa tres horas des-
pués. Se sacrifica por golpe en la nuca a las 72 horas de la intoxicación.
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A rsénico
Visceras . Peso en gr. obtenido en ingr.

Bazo o'8
-

0'007
Riflones 6'i 0'019
Encéfalo 3'4 o'oo37
Corazón 5'4 0'0112
Pulmones 7'2 0'007
Higado .. 28 0'022
Mésculos xo o'oi

Cobayo rn'im. 40.—Peso, 560 gr. Hembra.
Dosis de anhIdrido arsenioso : '6 mgr. A las dos horas de Ia intoxicación se

le administra 28 mgr. de BAI, adicionado con dos unidades Schering de hialuro-
nidasa, repitiéndose, tres horas despué,s, Ia inyección de Ia asociación medicamen-
tosa. Se sacrifica por golpe en la nuca a las 48 horas de Ia intoxicacidn.

Arsdnico
Visceras

•

Peso en gr. obtenido en ;ngr.

Bazo o' 0

Riñones 5'95 0'026
Encéfalo 3'8 o'o72
Corazón 4 o'o3
Pulmones 3'9 O'022
HIgado ... 22'5 0'056
Mdsculos 20

•

0'019

Cobayo néln 4I.—-Peso, 550 gr. Macho.
Dosis de anhIdrido arsenioso : 5'5 mgr. A las dos horas de Ia intoxicación se

le administra 275 mgr. de BAL, adicionado de dos unidades Schering de hiauro-
nidasa, repitiéndose, tres horas después, Ia inyeccidn de esta asociación. Muere a
las 24 horas por golpe en la nuca.

A rsdnico
Visceras Peso en gr. obtcnido en mgr.

Bazo .. o'7
Riñones 4'I O'019
Encéfalo 2'7 0'015
Corazón 3'2 0'034
Pulmones 4'3 0'015
HIgado 0'045
i'fñsculos • 10 - 0'003

Cobayo nérn. 42.—Peso, 500 gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso 5 mgr. A Ia hora de la intoxicación se le admi-
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nistra 25 mgr. de BAL adicionado con dos unidades Schering de hialuronidasa
se repite la inyección de la asociación medicamentosa tres horas después. Se sacri-
fica por golpe en la mica a las 48 horas de liabérsele administrado el arsénico.

Arsdnico
Visceras Peso en gr. obtenido en rngr.

Bazo o'6 o'oo7
Riflones 5'2 0'OII

Encéfao 3'S o

Corazdu 2'2 O'007
Pulmones . . . 4'6 o

Higado 22'5 O'03

Másculos 10 0

Cobayo nérn. 43.-—Peso, 540 gr. Hembra.'
Dosis de anhIcirido arsenioso : 5'4 rngr. A Ia hora de Ia intoxicacidn se le ad-

ministra 27 mgr. de BAI1, adicionado con dos unidades Schering de hialuronidasa,
repitiéndose, tres horas - después, la inyeccidn de esta asociación. Se sacrifica me-
cénicamente a las 24 horas de la administracidn del arsénico.

Arsénico
TIsceras Peso en gr. obtenido en ingr.

Bazo o'S 0

Riflones ..., 4'5 0'007
Encéfalo 3'2 0'0037
Corazon 3'I 0'022

Polmones 3'g 0'026

Higado iS O'074

Müsculos io o'oiô

Cobayo ndm. 44.—Peso, 360 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso 36 mgr. Inmèdiatamente después de la intoxica-

cidn se fe administra iS's mgr. de BAL, adicionado con dos unidades Scheriug de
hialoronidasa. Se le repite la inyección de la asociación medicarnentosa tres horas
después. Moere espontáneamente antes de haber transcurrido 24 horas de su intoxi-
cacidn.

Arsdnieo
Tisceies Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo 0'5 o'or
Riflones

'

3'9 O'022

EncéfWo 33 O'0I5
Corazdn ... I'S O'0112

Pulmones 47 O'045
HIgado II'5 O'13

Müscolos 10 0063
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Cobayo mini. 45.—Peso, 6o gr. Hembra.
Dosis de anhIdrido arsenioso 6'5 rnr. Inmediatarnente después de ia intoxi-

cacidn se le administra 325 mgr. de BAL, adicionado con dos unidades Schering de
hialuronidasa. Se le repite la inyección de :a asociación niedicamentosa tres horas
después. Muere arites de transcurrir 24 horas de su intoxicación.

Arsénico
Visceras Peso en gr. oblenido en sflgr.

Bazo . o'
Ridones .. ... 4'g O'15

Encéfalo 3'5 o'045
Corazon 3'7 O'026

Pulmones 5'7 o'o26
Higado I7'3 0063
Miisculos so o'oS

Cohayo ndm. 46.—Peso, 625 gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso 625 mgr. A las dos horas de Ia intoxicación se

le administra 31'25 mgr. de BAr4 adicionado con dos unidades Schering de liialuro-
nidasa, repitiéndose, tres horas despuds, la inyeccidn de Ia asociacidn medicamen-
tosa. Se sacrifica por golpe en la mica a las 72 horas de la administracidn del
arsénico.

Arsdnico
T7isceros Peso en gr. obtenido en ingr.

Bazo
. 0'9 o'oiç

Riflones 5'2 O'015

Encdfalo 3'S O'0o37
Corazdn - 3'2 O'015
Pulmones 5'3 -

Higado n's O'019

Mdsculos ... 10 O'OII

Cohayo 11dm. 47.—Peso, 325 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso : 325 ingr. Inmediatamente después de la intoxi-

cacida se le administra 1625 mgr. de BAL, adicionado de dos unidades Schering de
hialuronidasa. Se le repite la inyeccidn de la asociación medicamentosa tres horas
después. Muere antes de transcurridas 24 boras de su intoxicacidn.
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A rsénico
VIsceras Peso cii gr. obtenido en nigr.

Bazo . o'4 o'o63
Riflones 3'6 o'o63
Encéfalo ...

. 2'7 0'0037
Corazón I'7 O'045
Pulmones 3'7 o'o26

Higado o'or
Mésculos 10 0041

Cobayo nürn. 48.—Peso, 35° gr. Macho.
Dosis de anhIdrido arsenioso 3'5 rngr. Se Ye aclministra, a la hora de la intoxi-

cacidn, 8 cgr. de tiosulfato por via intracardiaca, repitiéndose, tres lioras después,
esta dosis por Ia misma via. Muere a las 30 horas de su intoxicacidn.

Arsdnico
VIsceras Peso en gr. obtenido en ;ngr.

Bazo O'5 O'015

Rifiones 38 o'o26

Encéfalo 2'7 O'026

Corazo'i x'8 O'0037

Pumones 2'7 0'022

HIgado 12'7 O'12

Másculos 10 O'041

Cobayo nórn. 49.—Peso, 550 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arseaioso rngr. A Ia hora de la intoxicación se le

inyecta 8 cgr. de tiosulfato por via intraperitoneal, repitiéndose, tres horas después,
esta dosis por idéntica via. Muere a las 70 horas de Ia intoxicacidn.

Arsdnico
T7isceras Peso en gr. obtenido en nrgr.

Bazo o'5 o'oIo
Riflones 4'5 0'015
Encefalo 3'2 0

Corazóa 3'5 0'022

Pulmones 4'5 0'OIS
Higado 19 o'13
Mésculos Jo 0007

Cobayo ndrn. o.—Peso, 325 gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso 3'25 mgr. A las dos horas de la intoxicación se

le inyecta 8 cgr. de tiosufato por via intracardiaca, repitiéndose, tres horas
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después, esta dosis por la misma via. Sacrificado a las 24 horas de su intoxicación
por golpe en la fluca.

Arsdnico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo o'ó o'o26
Riflone

.
3'3 O'033

Encéfalo O'022
Corazón .. ... o'0037
Pulmones 4'2 o'019
Higado '3 o'o82
M(isculos 10 0'026

Cobayo ném. 51 —Peso, 550 gr. Macho.
Dosis de anhIdrido arsenioso : 5'5 nsgr. A las dos horas de la intoxicacin se

le inyecta 8 cgr. de tiosulfato por via intraperitoneal, repitiéndose, tres horas
después, esta dosis por la misina via. Muere a las 40 horas de Sn intoxicación.

Arsdnico
Viscercis Peso en gr. obtenido en lngr.

Bazo o'8 O'03
Riñones ... 6'5 o'o4
Encéfalo 2'8 0'022
Corazóu .. 2 o'o5
Pulmones 3'7 - 0'022
HIgado '9 o'i6
Miisculos 10 0'03

Cobayo ntim. 52.—Peso, 250 gr. Hembra.
Dosis de anhIdrido arsenioso : 2'5 rngr. A la hora y a las cuatro horas de la

intoxicación se Ic inyecta 8 cgr. de tiosulfato por via intracardlaca. Se sacrifica
por golpe en la nuca a las 48 horas.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo 0'5 o'015
Rifiones 29 0'033
Encéfalo 2'4 O'019
Corazdn i'5 0'052
Pulmones 2'3 o'o15
HIgado II'2 0'037
Mdscuos 10 0'037
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Cobayo nüm. 53.—Peso, 375 gr. Hembra.
Anhidrido arsenioso administrado 3'75 rngr. A las dos y a las cinco horas de la

intoxicacidn se le inyecta S cgr. de tiosulfato por via intraperitoneal. Se sacrifica
por golpe en la nuca a las 72 horas de la administración del arsénico.

Arse'nieo

Visc.eras Peso cii gr. obtenido en isigr.

Bazo o'S O'033

Riflones 3'I 0'033

Encéfalo 3'S O'037

CorazOn
. I'5 o'0037

Pulniones 2'6 o'oi
Higado 12'9 O'037

Másculos 10 O'033

Cobayo tiufli. 54.—Peso, 540 gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso 5'4 nigr. A las. dos y a las cinco horas de Ia

intoxicación se le administra 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sódico por vIa intra-
cardIaca. Muere antes de haber transcurrido 24 horas de su intoxicación.

Arsdnieo
Viseeras Peso cii gr. obtenido en mgr.

Bazo o'6 0'007
Riflones 4'g 0'042
Encéfalo 3'S O'019
Corazón .

. a'S o'041
Pulniones 6'2 0'03
Higado ... 19'S o'167
Másculos io o'o67

Cobayo ndm. .—Peso, 470 gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso 4'7 mgr. A la hora de la intoxicación se le ad-

ininistra 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sódico por via intraperitoneal, repitiéndose,
tres horas después, esta dosis por la misma via. Muere antes de haber transcurrido
24 horas de su intoxicación.

Arséiieo
Viseeras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo . o'6 o'o6

Riflones o'o6

Encéfalo 2'g o'o67
Coraz6n 3'I o'o037
Pulmones 6'3 0'019
Higado .. . .. ... 17'2 O'13

Mñsculos 10 o'o6
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Cobayo nirn. 56—Peso, 6oo gr. Macho.
Dosis de anhIdrido arsenioso 6 rngr. A la hora y a las cuatro horas después

de la intoxicación se le inyecta 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sódico por via intra-
cardIaca. Se sacrifica por golpe en Ia nuca a las 72 horas de su intoxicación.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgi.

Bazo 0'4 O'019
Riñones 66 o'o19
P,ncéfalo 36 o'o15
Corazdn s'9 o'oo37
Pulmones 3'4 O'019
Higado 22'5 o'o56
MiIsculos .. .. to o'o6

Cobayo nárn. 57.—Peso, 6xo gr. Hembra.
Dosis de anhIdrido arsenioso 6'x rngr. A las dos horas y a las cinco horas de

la intoxicación se :e inyecta 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sddico por via intracar-
diaca. Se sacrifica a las 72 horas de su intoxicación pot golpe en la nuca.

A rsénico
Visceras . Peso en gr. obtenido en. mgr.

Bazo 0'5 O'026
Riflones 5'I O'022
Encéfalo ... 3'S o'o41
Corazón 3'3 - o'041
Pulmones 3'2 O'052
Higado 23'8
Mdsculos .. ... 10 O'052

Cobayo n6m. 58.—Peso, 500 gr. Hembra gravIdica.
Dosis de anhIdrido arsenioso: 5 mgr. A la hors y a las cuatro horas después

de su intoxicación se le inyectan 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sódico por via
intracardIaca. Muere a las 36 horas de su intoxicación por aborto con hematoma
retro-placentario.

Arsénico
VIsceras Peso en gr. obtenido en nigr.

Bazo o'4 0'033
Riflones 4'8 o'o67
Encéfalo .. 2'7 0'041
Corazón - s' o'o67
Pulmones 4'2 O'03
HIgado o'i
Mdsculos 10 O'041
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Cobayo ndrn. 59.—Peso, 460 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso : 4'6 mgr. A las dos y a las cinco horas después

de su intoxicacidn se le inyecta 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sddico por via intra-
peritoneal. Se sacrifica a las 48 horas por golpe en Ia nuca.

Arsénico

Ttisceras Peso cit gr. obtenicto cit ingr.

Bazo .. o'35 0026

Riiiones 4'2 o'o22

Encéfalo 3'6 o'oIg.

Corazón I'3 O'037

Pulmones 0022

Higado IS'S 0'072

Mdsculos 10 0'03

Cobayo ndrn. 6o.—Peso, 275 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso 5'5 rngr. A la hora de la intoxicaciôn se le admi-

nistra 10 cgr. de n1etanal-sulfoxilato sodico por via intracardIaca, muriendo dos
horas después.

Arsdnico

-
VIsceros Peso -en gr. obtenido en mgr.

Bazo ... 0'4 o'019

Riñones 3'I o'o3

Encéfalo 3?I 0019
Corazón .. I'5 0'052

Puinones 2'7 O'052

Higado II'2 O'078

IvMsculos ... 10 O'052

Cobayo niuin. 6r.—Peso, 325 gr. Macho.
Dosis de anhIdrido arsenioso 6' mgr. A la hora y a las cuatro horas de Ia

intoxicacidn se le administra 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sddico por via intra-
peritoneal. Muere autes de haber transcurrido 24 horas de la administraci6n del
arséuico.

Arsénico

Visceras Peso en gr. obtenicto en ingr.

Bazo 0'5 0'03
Riflones 3'4 0'052

Encéfalo ... 3'3 o'o6

Corazdn x' o'o6

Pulmones -
- '9 o'o67

Higado .. .. .. i'2 o'12

Mdsculos to o'o72
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Cobayo ndm. 62.—Peso, 275 gr. Macho.
Dosis de anhIdrido arsenioso : 2'75. mgr. A la hora y a las cuatro horas de su

intoxicaci6n Se le administran 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sódico por via intra-
cardlaca. Muere antes de haber transcurrido 24 horas de la inyección del arsénico.

Arsénico
VIsceras Peso en gr. obtenido en rngr.

Bazo O'3 O'007
Riñones 2'5 O'026
Encéfalo 3'I o'o3
Corazón 0'7 0'0037
Pulmones .. 2'3 O'0037
HIgãdo .. 7'5 O'104
Másculos 10 O'022

Cobayo nürn. 63.—Peso, 275 gr.'Macho.
Dosis de anhIdrido arsenioso : 275 rngr. A la hora y a las cuatro horas de Ia

intoxicacidn Se le administra 10 cgr. de rnetanal-sulfoxilatO sódico por via intra-
peritoneal. Se sacrifica por golpe en la nuca a las 24 horas.

Arsénico
T7isceras Peso en gr. obtenido en- mgr.

Bazo 0'4 0'022
Riflones 2'4 o'o6
Encéfao ... .. 3'2 0'037
Corazón o'6 o'o6
Pulmones I'7 0'045
Higado 7'9 . o'o8
Másculos .. .. 10 O'052

Cobayo ndm. 64.—Peso, 375 gr. Macho.
Dosisde anhidrido arsenioso : 3'75 mgr. Inmediatamente después de la intoxi-

cacidn se le administra 20 cgr. de rnetanal-su:fo*ilato sódico por vIa intracardlaca,
repitiéndose esta inyeccidn tres horas después. Muere poco después de la segunda
inyecci6n del antIdoto.

Arsénico
Vlsceras Peso en gr. obtenido en lngr.

Bazo o'6 0'03
Rifiones - 3'2 o'o89
Encéfalo 2 o'045
Corazón - 2'5 o'o63
Pulmones 3'I O'056
Higado II'5 O'II
Miisculos 10 O'097
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Cobayo ndm. 65.—Peso, 325 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso 3'25 mgr. Inmediatamente después de la intoxi-

cación se le inyecta 20 cgr. de metanal-sulfoxilato sddico por via intraperitoneal;
dosis que se vuelve a administrar por Ia misma via tres horas más tarde. Muere
antes de haber transcurrido 24 horas de la administración del arsénico.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en ingr.

Bazo 0'4 0'074
Riflones 2'7 O'13

Encffalo .. ... 3'5 o'xoS

Corazdn - I'3 O'138
Pulniones I'9 o'104
Higado 8" O'153
Miisculos' io o'o6

Cobayo ndm. 66.—Peso, 375 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso: 3'75 mgr. A las dos hciras de la intoxicacidu se le

administra 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sódico por via intracardiaca, muriendo
dos horas nths tarde.

Arsdnico
Visceras Peso en gr. obteisido en ingr.

Bazo ... o'7 O'019
Riflones 4 o'075
Encffalo 2'2 O'033
Corazón 2'4 0'015
Pulmones 5'5 o'033
Higado x'8 0'075
1\Idsculos 20 O'033

Cobayo film. 67.—Peso, 375 gr. Hembra gravidica
Dosis de anhidrido arsenioso : 3'75 mgr. A las dos horas de Ia intoxicacidn se

le administra 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sódico por via intraperitoneal. tres
horas después, halléndose el animal en estado comatoso, se repite sn administra-
cidn por esta via con idéntica dosis. Muere tres horas después de la segunda
inyección del antidoto.

Arsdnico
T/isceras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo o'6 O'019
Riflones 4'2 o'052
Encéfalo 2'S 0'033
Corazón - ... 2 O'o37
Pulmones .. . 47 o'041
Higado q'. o'o9
Mdsculos - .. o'o67
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cobayo ndni. 68.—Peso, 425 gr. Hembra. . -

Dosis de anhidrido arsenioso 4'25 nigr. A la hora de la intoxieación se le admi-
ni4tra 10 cgn de metanalrsulfoxiiato- sddico por via intracardiaca. Muere dos horas
después.

-

- Arsénico
Viseeras Peso en •gr. obtenido en mgr.

Bazo o6 o'o26
Riflones o'o6
Encéfalo 3'5 o'o37
Coia2ón i'6 o'o37
Pulniones o'o6
Higado 14'5 O'15
Mdsculos

-

20 - o'oSg-

Cobayo ndm. 69.—Peso, gr. Hembra gravidica.
.Doss de anhidrido arsenioso : mgr. Inmediatarnente despues de la intoxi-

cación Se le administra io cgr. de metanal-sulfoxilato sódico por via intraperitoneal,
repitiéndose esta injreccidn tres horas después. Se saeriflca por golpe en la nnca a
las 24 horns de la adrninistraciori del arsénico.

-

Arsdnico
T7iseeres Peso en gr. obtenido en nzgr.

Bazo 0'7. o'o6
Riñones 4'5 0'022
Encefak .. 3'6 o'o6
Corazón i'S o'o112
Pulnsoiies 3'3 0'078
Higado x8'8 o'oSg
Mdscolos 10 0'093

Cobayo ndrn. 70.—Peso, 425 gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso 4'25 mgr. A las dos y a las cinco hotas de so

infoxicacidn se le administra TO cgr. de metanal-snifoxilato 4ódieo por via intra-
caidiaca. Se sacrifica por gope en la nuca a las 24 horas de Ia inyeccidn del
arsénico. -

Arsénieo
Viseeras Peso en gr. obtenido en nsgr.

Bazo 0'5 O'0037
Riflones 5'5 ,0'026
Encéfnlo 3'2 o'OX9'
Corathn 2'5 b'019
Pulmones 3'3 O'o26
Higado '7 o'o6
Mdsculos 10 o'041

8 115



KIDRIAN 501/ER CALVO

Cobayo ndrn. 71.—Peso, 250 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso 2'5 mgr. Ininediatamente despnés de la intoxi-

cación se le administra 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sódico por via intraperitoneal,
repitiéndose esta inyeccidn tres horas despuds. Se sacrifica por golpe en la nuca
a las 24 lioras do su intoxicacidn.

Arsénico
Visccras Peso en gr. obtenido en nsgr.

Bazo 0'4 0'0037
Riflones 3'9 0'082

ncéfalo 2'7 O'026

Corazón 2'5 0'048
Pulmones ... 2'2 0'022

Higado 12'9 O'IOI

Mdsculos so o'o63

Cobayo nuns. 72.—Peso, 325 gr. Macho.
Dosis tIe anhidrido arsenioso 3'25 mgr. Imnediatamente después de Ia intoxi-

cacidn so le administra 20 cgr. de metanal-sulfoxilato sddico por via intracardiaca,
repitiéndose esta inyeccidn tres horas después. Muere antes de haber transcurrido
24 horas de su intoxicacidn.

Arsdnico
Visceras Peso en gr. obtenido en rngr.

Bazo 0'5 0'03
Riñones 4'2 o'o19
Encéfalo 2'S O'03

Corazdu . . 0'026

Pulmones 4'2 O'026

HIgado 22 0'213
Mflsculos 20 O'052

Cohayo niim. 73.—Peso 325 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso 3'25 mgr. Ininediatamente después de la intoxi-

cacidn se le administra 20 cgr. de metanal-sulfoxilato sddico por via intraperitoneal,
repitiéndose esta inyeccidn tres horas después. Muere antes de haber transcurrido
24 horas de la administracidn del arsénico.

Arsdnico
Visceras Peso en gr. obtenido en nsgr.

Bazo ... o'6 0'026
Riflones 3'S o'o5
Encéfalo ... 3'6 O'037
Corazdn 2'2 O'o37
Pulmones '6 O'041
Higado 12'3 o'074
Mdsculos to O'052
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