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INTR,ODUCCION

Son tan numerosos los problemas planteados en cualquier campo de
la Médicina que su estudio e investigacidn ofrece perspectivas ilimitadas.
Concretamente, en el dmbito de la Medicina Legal repercuten todos los
avances y conquistas de las demds ramas de las ciencias médicas, ofreciendo
al investigador nuevos problemas, cuya aclaracién es imprescindible para
la resolucidn de las cuestiones que el Derecho plantea a la Medicina
Legal. . .

Una de estas recientes conquistas ha sido la introduccion en el arsenal
terapéulico de modernos antidotos, destinados a combatir los efectos t6xi-
cos.-de las substancias metdlicas y metaloideas y, muy especialmente, del
arsénico. Este ha sido uno de los téxicos de mds extendido uso en la anti-
giiedad. En un momento de la evolucidn cientifica parecié que habia
sufride un golpe de gracia, al descubrir el quimico inglés James Marsl:
(1836) wna técmica, sencilla y de gran semsibilidad para descubrirlo en
las visceras. Pero no ha sido asi; en la aclualidad sigue dando lugar a
frecuentisimas intoxicaciones.

Los antidotos azufrados, de sintesis, han disminuido los peligros de
esta intoxicacidn; pero movilizando y facilitando la eliminacién del arsé-
nico han heche surgir dificultades analiticas e interpretativas en la inves-
tigacidn toxicolégica del arsénico, al servicio de la administracién de la
Justicia. .

Nuestro trabajo se ha dirigido a este problema, aborddndolo por la
via experimental, obleniendo conclusiones que nos hemos esforzado en
hacer aplicables a la clinica humana.
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Queremos expresar nuestro piiblico agradecimiento al Prof. Dr. don
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ANTECEDENTES HISTORICOS 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 envenenamieﬁto como delito es pos-
terior a la intoxicacién como accidente, pues es evidente que la reiteracién
de los casos en que el uso de sustancias dafiosas o la mordedura de ciertos
animales, originaron victimas, fue formando experiencia para comnocer
la toxicidad de tal vegetal, tal animal y tal mineral; siendo indudable-
mente conocida antes la accién nociva de algunos animales y vegetales
que los minerales téxicos.

Concretindonos al arsénico, encontramos las primeras referencias en
Grecia, mencionando HIPOCRATES el sandaraco (sulfuro de arsénico), que
es el Gnico metal téxico que menciona; citacién de valor, dado el silen-
cio que sobre los venenos guardan los médicos griegos de su época vy
anteriores, que debe atribuirse a disposiciones atenienses que prohibian
la divulgacién de los mismos, como asegura PLATON en el libro II de
La Repiblica.

Posteriormente, NICANDRO, en su obra «Alexipharmaca» trata ya de
venenos, v lo mismo TEOFRASTO; pero quien deja un estudio més com-
pleto de la Toxicologia de aquella época es DIOSCORIDES (42), quien dio
una larga cita de téxXicos y hace ya un estudio del veneno por antono-
masia, del rey de ellos: del arsénico. Decfa que éste se halla en la
Mysia, en el Helosponto, bajo la forma de oropimente (sandaraco), del
cual se extraja el A4cido arsénico por sublimacién; conocia, asimismo,
sus propiedades téxicas.
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En Roma fueron muy frecuentes las muertes por téxicos, tanto de
origen criminal como suicida. Aqui hallamos también la primera envere-
nadora profesional, Locusta. En las ruinas de Pompeya se han hallado
sortijas y .anillos conteniendo atin el veneno, que en la mayor parte de
los casos era el arsénico, bien en forma de anhidrido arsenioso o de sulfuro
de arsénico. Los romanos no sélo conocieron los dos sulfuros de arsénico,
sino que también obtuvieron, por medio de reactivos o por medio de
sublimacién, el 4cido arsenioso y hasta el arsénico metélico, segtin refiere
OLYMPIODORO. '

En esta época, y después de la ocupacién de Roma por los barbaros
del norte, si se estudia detenidamente a los que escribieron sobre los
téxicos, como Prinio, Arcio, Pasro pE EGINA (siglo viI}), no se aprecia
ninguna novedad respecto a las sustancias que tratan y a su manera de
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 la luz de Ia
medicina actual, se pueden considerar originadas por otras enfermedades.
Hay en este periodo intentos curiosos de asesinatos utilizando el arsénico,
como el planeado por el rey. Carlos el Malo, de Navarra, quien sirvién-
dose de Wondreton intent6 asesinar al rey Carlos VI de Francia y a,
otros altos personajes de su corte.

En esta época tratan sobre venenos, sobre la farmacodinamia de ellos
y dan consejos sobre el tratamiento de las intoxicaciones autores arabes
como MAIMONIDES, AVICENA, o bien cristianos, como ARNALDO DE VILLA-
NUEVA.

En la Edad Moderna el arsénico era perfectamente conocido y PaAra-
CELSO decia que sobrepasaba en energia a todos los venenos conocidos.
Lisavius describia las propiedades del arsénico blanco, que se empleaba
mezclado con la harina y la leche como raticida. A p'artif de esta época
son ya muy numerosas las obras que tratan sobre el arsénico y el resto
de los venenos,

Con el Renacimiento toman los envenenamientos caracteres de epi-
demia debido a la relajacién de las costumbres, haciendo que la siguiente
frase de CATON recobre valor y no pueda considerarse como muy exagerada:
«No hay adtltera que no sea envenenadora.»n El veneno predilecto- de la
Italia renacentista fue el arsénico, y no queremos pasar esta ocasién sin
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elevar nuestra voz contra la injusticia cometida contra la Iglesia y contra
Espafia al acusar y acumular contra la familia espafiola de los Borja
toda clase de delitos, siendo uno de ellos el cobarde crimen de envenena-
miento. Ahora bien, toda la leyenda de los envenenamientos atribuidos
al Papa Alejandro VI se basan en un cronicén 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 14¢7, por ladron
y falsario. Pues bien, de este punto de partida, como dice VOLLET en el
tomo segundo de la Grande Enciclopedia, «la Historia ha aceptado estas
imputaciones no sélo entre protestantes y librepensadores, sino también
entre catélicos, los que decian que su existencia probaba la indestructi-
bilidad de la Santa Sede, que no pudo perecer siendo gobernada por un
tirano como ésten. ]

Ya hemos dicho cuél es el arranque de la leyenda, leyenda que han
divulgado diversos autores, como Vicror HuUGo, ALEJANDRO DUMAS,
siendo sus descabelladas e imaginarias descripciones utilizadas como fuen--
tes de bibliografia a distintos autores, entre ellos el espafiol JuLio-CEsar
CERDEIRAS (22), que cita parrafos- enteros de estos literatos.

La verdad histérica se va restableciendo y ha sido hecha por investi-
gadores extrafios como Ro0OscOE, OLLIVIER y CHANTREL; en Espafia han
sido autores de distintas ideologias los que lo han hecho, como Brasco
IsANEz, RoQue CHABiAs v Erfas Onmos CanaLpa. También es curioso
sefialar cémo un autor tan escéptico como VOLTAIRE ridiculiza la idea de
gue Alejandro VI muriese envenenado por ingerir equivocadamente la
ponzofla que tenfa preparada para el cardenal CORNETO, cuyos bienes
deseaba heredar. Lo cierto es, que desde RoscoE no ha cesado la rehabi-
litacién, que, seglin VOLLET, «han probado que deberia atenuarse no poco
las acusaciones (contra Alejandro VI) y desmentirse terminantemente la
de envenenamiento e inceston.

En esta época, en Italia, el delito de envenenamiento era muy fre
cuente, siendo famoso el veneno preparado por la dama napolitana Tof-
fana, que se deniominaba «Acqua Toffana», «Acquetta o Acqua di Napoli»,
y, segin Buzzo (18), por los sintomas que se apreciaban en sus victimas,’
hace pensar que fuese una mezcla de arsénico y cantaridas; segn
THOINOT (158) era una solucién de arsénico en agua de cimbalaria, -

También se hizo famosa la «Acquetta di Perugian que se conseguia
espolvorearido visceras de cerdo con arsénico y dejandolas que entrasen
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en putrefaccién, es decir, que la accién téxica del arsénico se- acentuaba
por -las ptomafnas.

Un.poco posterior a estas fechas se ponen de moda en Francia los
envenenamientos, siendo el veneno més frecuentemente utilizado el arsé-
nico, aunque también se emple6 mucho el bicloruro de miercurio. Fue
famosa por sus crimenes la marquesa de Brinvilliers, que utilizaba para el
logro de sus fines el arsénico, al que denominaba polvos de sucesién.
También gozd el triste privilegio de fama semejante, la envenenadora
profesional, la Voisin, que tenfa por clientes de su mercancia a gente
elevada de la nobleza de la corte de Luis XIV; tanto temor se adquirid
por la frecuencia de los envenenamientos que se tuvo que formar un
tribunal especial para perseguir este delito que fue denominado «Camara
ardienten o «Corte de Jos Venenos», teniendo su actuacién lugar de 1679
a 1682.

A pesar de todas las disposiciones los envenenamientos continuaron
aunque no fuesen tan numerosos, y en 1769 se creé otra vez una «Corte
de Venenos» para perseguir especialmente a los envenenadores, y hasta
en colonias francesas, como en la Martinica, en 1886, tuvo que crearse
una «Camara Ardiente» para castigo de los culpables. '

En el afio 1836 el quimico inglés JamMEs MARSH descubre el aparato
de su nombre y la técnica para hallar el arsénico, no sélo cuando la
muerte es reciente sino aun cuando el cadiver lleve largo tiempo ente-
rrado; parecfa que por este motivo iba a desaparecer su empleo como
téxico para hechos criminales y eso no ha ocurrido. Pocos afios después
de su descubrimiento (1840) se vefa en Franc'a la causa contra madame
Lafarge; v ORFILA, encargado de hacer la peritacién, decia. que el arsénico
por él hallado en el cuerpo de Mr. Lafarge «no procedia ni de los reac-
tivos, ni de la tierra de los cementerios,' ni de esa porcién arsenical cou-
tenida naturalmente en el cuerpo del hombreyn. Se ha reprochado a ORFILA
el fundar la acusacién sobre la cantidad tan exigua de arsénico que halld,
medio miligramo ; ahora bien, BALTHAZARD, en su obra Orfila et ’affaire
Lafjarge demuestra que si el gran toxicblogo hallé esa cantidad era porque:
habfa mucho més, justificando su exigua cantidad la imﬁerfeccién de los
métodos empleados entonces y la poca cantidad de visceras en que se
investig6.

En el proceso de madame Lacoste, los técnicos DEVERGIE y FLANDIN,
hallaron arsénico en cantidad algo mayor, pero dijeron que la cantidad
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de arsénico encontrada no podfa afirmarse que hubiese sido introducida
como veneno, porque podria provenir directamente de la existencia de
arsénico normal. : : )

Fueron también famosos, hacia esta época, las causas de Elena Jegado,
que administré arsénico a 34 personas, falleciendo 26 de ellas, y la de
Van der Lynden, que envenend con el mismo téxico a 102 personas, de
las cuales, 27 murieron, y 47 sufrieron una grave intoxicacién.

Como resumen de la época moderna vamos a resefiar unas cifras que
indican claramente que el arsénico (como téxico de empleo criminal)
aun, hay que contar con él, a pesar de su facil y segura identificacién.

Segfin BENOIT (7), en Francia, en el intervalo comprendido entre 1835
y 1885, de 1.759 casos de envenenamiento en los que la natutaleza del
téxico se pudo determinar, 836 de ellos fueron originados por el arsémico,

siendo el perfodo que mas se usd, 169 casos, en el quinquenio 1845
a 1850. o _

‘Segtin BALTHAZARD (4), entre los afios 1885 a 1919 se dan finicamente
una o dos intoxicaciones por arsénico anualmente, pero el ntimero total
-de envenenamientos ha seguido la misma disminucién, por lo que el arsé-
nico se segufa utilizando en la mitad de los casos.

Segin LEWIN (82), en Inglaterra, de 1838 a 1839 hubieron 460 casos
de envenenamiento, de los cuales, 184 eran imputables al arsénico, mien-
tras que en 1892 el ntimero fue de 808, de los cuales era el arsénico el
téxico utilizado en 21 de ellos. .

La estadistica publicada por Lubpwic (87) en Viena, en 1910, ¥ que se
refiere a un periodo de 30 afios, comprueba 388 casos de intoxicaciones,
habiendo entre €llos 108 por el arsémico.

Seglin BALTHAZARD, el arsénico se sigue usando en el 50 % de las
intoxicaciones criminales; esto puede causar sorpresa si se piensa que el
arsénico es el téxico de-mé4s fAcil hallazgo en las visceras, y esto después
de transcurridos afios de la muerte, pero se pueden invocar varias causas
que expliquen su actual uso criminal, que son: Su ficil adquisicién en
gran cantidad, pues distintos compuestos arsenicales téxicos son de uso
industrial frecuente, ademas, que: algunos se emplean tanto en medicina
como en veterinaria; otro motivo de su empleo es el escaso sabor de los
preparados arsenicales, sobre todo del 4cido arsemioso, por lo que somn
de facil admninistracién; también influye en su frecuente utilizacién el
que los accidentes inmediatos de la intoxicacién aguda comnsisten, sobre
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todo, en vomitos y diarreas albinas y como estos sintomas se presentan
en numerosas éfecciones, el médico no hace el diagnéstico correcto ;
también es’'digno de temerse en cuenta la ignorancia de los envenenado-
res sobre la facilidad del hallazgo del arsénico en las visceras, pues, segiin
BALTHAZARD, el 50 % de estos criminales son analfabetos.

Vemos, como resultado de este breve repaso a la historia de la intoxi-
cacién arsenical debida al crimen, que ésta no ocupa en Toxicologia el
capitulo de los recuerdos histéricos, pues se sigue envenenando con él
y seguramente en un nfimero mayor del que‘ suponemos, pues muchas
victimas de este metaloide deben ser enterradas con otro diagnéstico;
pero es que ademis de la intoxicacién arsenical criminal tenemos la acci-
dental y la suicida.

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

Entre las intoxicaciones alimenticias debidas al contenido en arsénico
de dichas sustancias, tenemos: La contaminacién de las aguas, tanto
teltiricas como de pozos, por las aguas residuales de fabrigas que manejan
o elaboran productos arsenicales, siendo curioso el caso que refiri6 Bra-
CONNOT (11) en 1838: Una familia sufrié accidentes téxicos por estar
contaminada €l agua por las aguas residuarias de una fabrica que pro-
ducfa papeles pintados con colores arsenicales. Un caso semejante fue
descrito, en 1866, por CHEVALLIER (29): Una fdbrica de fucsina habia
emponzofiado, en una extensién de 200 metros, todos los pozos que Se
alimentaban de aguas teltiricas; algunos de los casos de envenenamiento
fueron mortales. .

Hay casos de intoxicaciones debidas a la ingestién de cerveza que con-
tenfa arsénico, siendo famosa la de Manchester, que ocurrié en el afio 1900,
y fue originada porque los fabricantes de cerveza, con el fin de no dis-
minuir sus ganancias, sacarificaban residuos amildceos con 4cido sulftrico;
al principio éste era puro, pero después usaron sulfirico mucho méis eco-
némico que contenfa arsémico. La cerveza barata que expedian presen-
taba de o’oocorz a o’oz gramos de acido arsemioso por litro; de este modo
los que eran poco bebedores absorbian 28 miligramos de 4cido arsenioso
por dia; los bebedores moderados, 56 miligramos, y los incontinentes,

12



INVESTIGACION DEL ARSENICO

80 miligramos. La estadistica oficial fue de 4.182 casos de- intoxicacién ;
el nimero de muertos fue superior a 300 (10). .

Otro liquido que ha originado también intoxicaciones colectivas ha
sido el vino, siendo famosa la ocurrida en Hyeres, en 1888, en que, por
error, se adicioné a este liquido, en lugar de yeso, 4cido arsenioso, y las
muestras de dicho mosto examinadas por SAMBUC (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 aspersién
de las cepas y las uvas con sales arsenicales, especialmente con arseniato
de plomo, 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 1a madre, segin demostraron BROUARDEL y PoU-
CHET (15). ' -

Un alimento que ha dado origen a intoxicaciones colectivas es el pan,
siendo famosa la descrita por-SEISSER (141), quien, en 1869, refirié la
observacién de 373 casos debidos a la adicidén de 4cido arsenioso a la harina.

TaAvLOR (156) tuvo la ocasién de ver 340 escolares que habian comido
pan elaborado con harina mezclada con arsenito sédico; cada uno de ellos
habia ingerido alrededor de siete centigramos del téxico; la mayor parte de
los nifios enfermaron, pero no hubo muertes ni paralisis. BROUARDEL (14)
pudo estudiar una intoxicacién colectiva por motivo criminal en Saint-,
Denis, siendo el ntimero de intoxicados superior a 270; el arsénico con-
tenido en 100 gramos de pan variaba de 0’025 a 0’028 gramos; no habien-
do apreciado ningéin caso mortal. .

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

SIDNEVY SMITH (157) sefiala que en 1925 se aprecié en varias muestras
de manzanas de América su contaminacién con arsénico debido al spray
usado para combatir los pardsitos; un cierto nimero de intoxicaciones se
presentaron, pero no hubieron defunciones, ni sintomas graves. Se hallé
que la cantidad de arsénico llegaba hasta cinco granulos por libra de manza-
nas, estando dicho arsénico confinado préacticamente a la piel. También
sefiala que con los cuidados corrientes, el peligro del spray de los frutales
con arseniato de plomo es infinitesimal.
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" Las intoxicaciones profesionales se han dado en los obreros que mane-
jan los minerales. arseniferos, en los que fabrican el verde de Schweinfurth
y el verde de Scheele, pero especialmente en los fabricantes de flores ar-
tificiales y en los pintores de papeles, que manejan los citados colores; lo
que se .observa en estos obreros son erupciones cutineas producidas por
contacto directo del arsénico, localizidndose estas dermitis en cara, manos
y en é6rganos- genitales; estas intoxicaciones carecén de interés médico-
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, én que este gas originé 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
‘lmismo tiempo, como ocurre en las intoxicaciones gaseosas. Estos acci-
dentes pueden originarse en la fabricacién del 4cido -arsenioso, pues trans-
currido cierto tiempo, el hierro de las calderas en cada destilacién se
combina con el arsénico metalico, concluyendo por perforarse, cayendo
acido arsenioso 'sobre los carbones incandescentes y origindndose arsen-
amina que se expande por el taller, causando intoxicaciones mfltiples.
También cuando se fabrica hidrégeno para rellenar los aerostatos, como
el 4cido sulfdrico y el zinc utilizados son impuros se han dado casos de-
intoxicaciones por arsenamina.

Se han citado numerosos casos de intoxicacién arsenical con accideu-
tes subagudos o crénicos debidos a la contaminacién de la atmésfera, por
producciones arsenicales sélidas o gaseosas que en ciertas condiciones
emanan de los muebles, pinturas, papeles y tejidos que decoran las ha-
bitaciones cuando en los tintes utilizados entren en su composicién 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 intoxicacién se halla en los papeles
utilizados para empapelar las 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 sustitucién de estos compuestos arsemicales se utilizan derivados de
anilina y alquitrdn; pero en la preparacién de estos colores el 4cido ar-
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senioso entra- en su composicién, continuando, por consiguiente, la exis-
tencia de las impurezas arsenicales. También puede existir arsénico en
las paredes empapeladas por adicionar 4cido arsenioso al engrudo para
evitar su fermentacién y la existencia de parasitos. »

Ha sido muy discutida la forma de producirse esta intoxicacién; pri-
mero se atribuyé a la inhalacién del polvo arsenical de las paredes; des--
pués, SOMEN-SCHEIM (145), en 186¢, pensé que podria deberse al despren-
dimiento de gases de las paredes. I,ONGET (85) habfa comprobado repetidas
veces en habitaciones himedas pintadas con verdes arsenicales, un olor
particular .alidceo y emitié 1a idea que bajo la influencia de la descompo-
sicién de la materia organica del engrudo y por la accién de la humedad
debfa formarse un arseniuro de hidrégeno especial que podia originar ac-
cidentes. -

CHEVALLIER, GAMELIN y BASEDOW (30) opinaban que la humedad y
la descomposicién de la materia organica eran necesarias en la produccién
de la intoxicacién y se apoyaban en que papeles arsenicales, que no ha-
bian provocado ningln accidente, lo originaban cuando eran recubiertos
por un papel no arsenical, pues la presencia de la materia orgéanica y la
humedad originarian emanaciones gaseosas téxicas.

Goss1o (58) demostré que algunos hongos, especialmente el MUCOT MU-
c.edo v el penicillium brevicaule, pueden desarrollarse en medios de cul-.
tivo que contienen arsénico y dar lugar al desprendimiento de gases,
constitufdos por una dietilarsina. La toxicidad de ésta la comprobé GossIo®
con lauchas que intoxicé en una atmésfera de gases alidceos, muriendo al
poco tiempo ; pero HAUSSMAN (62), en 1906, no pudo lograr este resultado.
Lo mismo le ocurri6 a Justo (73), quien afirmé que las arsinas no son
téxicas y los accidentes provocados por los tintes arsenicales deben expli-
carse por la absorcién de diminutas partlculas que se havan desprendido
de ellos, o bien, a la presencia de cierta cantidad de hldrooeno arsenical.

Otra cdusa de intoxicacién accidental, y muy importante, es la medi-
camentosa, que resulta del empleo, tan repartido, del arsénico en terapéu-
tica. Este tipo de intoxicacién pued€ originarse por su aplicacién, tanto .
externa como al interior. Veamos la primera modalidad: El 4cido arse-
nioso tiene escaso poder irritante, incluso sobre las mucosas o heridas,
pero provoca la muerte de las -células con lentitud, por un contacto pro-
longado. Esto se debe a lesiones capilares que originan congestién, éxta.’
sis, trombosis y de este modo isquemia local y necrosis. Esta actividad
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citolitica la ejerce en mayor grado sobre las células patolégicas, de tal
modo que el tejido neoplasico puede ser desvitalizado sin lesionar el tejido
normal circundante ; por esto LANELONGUE (80) lo denominé caustico inte-
ligente. Debido a esta propiedad, los polvos y pastas arsemicales han sido
largo tiempo utilizados en terapéutica, siendo el 4cido arsenioso el ingre-
diente principal de la famnosa pomada de Fray Cosme. Ahora bien, ewn-
pleada por cirujanos expertos ha dado lugar a cuadros de, intoxicacién
mortal, por lo que se ha abandonado su practica, que contintian utilizan-
do charlatanes en cuyas manos causa a(in numerosas victimas.

Las lociones arsenicales han sido usadas como antiparasitarias, tanto
en la acariosis como en la pediculosis, habiéndose descrito numerosas
intoxicaciones mortales en los tratados cldsicos de toxicologia.

Un caso interesante es el referido por TAvLOR (156) : En 1878, unos
comerciantes desaprensivos adulteraban el alinidén por medio de sulfato
célcico; uno de ellos, por error, utilizé en lugar del yeso acostumbrado
polvo de arsénico; se espolvored con él a 28 recién nacidos, muriendo
doce o trece.

Ordinariamente la intoxicacién arsenical por aplicacién -externa es s
dosis masiva y, por tanto, de evolucién aguda. Esta via se ha utilizado
en curiosos y raros casos de intoxicacién criminal, siendo interesante el
siguiente : La camnisa que tenia que utilizar la victima, después de lavada
se sumergfa en una solucién muy concentrada de 4cido arsenioso; quedaba
asi lista para su uso, sin despertar ninguna sospecha. Al usar esa prenda
se producia esczras, sobre todo en los genitales del portador, que los
médicos de la época diagnosticaban como sifilis, y el envenenador, con-
seguida la impunidad, acababa su obra con diversas drogas (108).

En cuanto a la intoxicacién debida a la administracién al interior de
farmacos arsenicales, hemos de tener presente en primer lugar los com-
puestos inorgénicos; siendo de éstos el més frecuentemente empleado el
arsenito potasico en el Licor de Fowler, utilizdndose también el arseniato
sédico en el licor de Pearson y el 4cido arsenioso dosado al miligramo, en
los granulos de Dioscérides, y este mismo 4cido en solucién al uno por mil
en el licor de Boudin.

La intoxicacién con estos preparados pueden ser: por confusién del
enfermo que en fase delirante se tome todo el medicamento de una sola
vez ; por ignorancia o equivocacién del médico que administré una dosis
muy alta y sostenida excesivamente, o bien, por error del farmacéutico
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al despachar la receta. Sefiala Buzzo (18) una causa a temer en cuenta en
este tipo de intoxicacién por error de dosis, y es la siguiente: Los frascos
goteros calibrados deben dar 20 gotas por centimetro ctibico de agua des-
tilada ; examiné los frascos goteros de su laboratorio y hallé alguno que
con once gotas daban el centimetro.ctbico, habiendo observado un sujeto
tratado con Licor de Fowler que presenté un cuadro de intoxicacién. ar-
senical por sobredosis debida al frasco cuentagotas.

Los compuestos organicos de arsénico son muy usados en lo que va
de siglo. El arsénico, tantc trivalente como pentavalente, puede intro-
ducirse facilmente en gran nfimero de moléculas orgénicas. 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 orgénica en el interior del organismo, se pro-
duce de una manera gradual cierta cantidad de arsénico ionizado que
acttia como tal, de forma moderada -y en fase tardia, respecto a su aplica-
cién. La toxicidad de los compuestos del tipo de la arsfenamina, mas que
al arsénico se puede atribuir al grupo benzélico o a fenémenos de choque
anafilactico, dada la tendencia que tienen a. dar origen a fenémenos de
gelificacién coloidal al ser inyectados por via intravenosa, pudiendo pro-
ducir reacciones coloidoclasicas.

Por otra parte, los arsenobenzoles del comercio estdn 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 intoxicacidn suicida por el arsénico, segin Buzzo (18),
THOINOT (158) ¥y VIBERT (164), es infrecuente, pero en Espafia, seglin
Bras (g), el arsénico junto con los alcaloides son los téxicos preferidos
para los envenenamientos suicidas por los varones. De la misma opinién
es SOLLMAN (144), que da idéntica explicacién para su uso en la intoxi-
cacién suicida como para la criminal: su facil adquisicién y la seguridad
de su accién.



'DISTRIBUCION DEL ARSENICO EN EL ORGANISMO

Son clésicas las cifras dadas por Lupwic (88) referentes al hallazgo
de arsénico en las visceras del cadaver de un individuo que haya sucuin-
bido por los efectos de ingestién de arsénico. Seglin este autor, la canti-
dad de arsénico en miligramos contenidos en 100 gr. de viscera, serian
las siguientes : Cerebro, o’o4 mgr.; misculos, 0’1z mgr.; higado, 3’38 mi-
ligramos ; rifiones, 5’15 mgr. Obtiene para un mismo peso de visceras,
las siguientes proporciones en su contenido de arsénico: si la cantidad ha-
ltada en cerebro es considerada como 1, en musculos, es 3, en higado, 84,
y en rifiones, 123.

Tanto en la intoxicacién aguda como crénica, hallé poco arsénico en
cerebro, que encontré en los huesos de perros a los que habfa hecho inge-
rir arsénico y ‘la primera ingestién la habfan efectuado hacfa bastante
tiempo. _

Obtuvo resultados muy diferentes a estos SCOLOSUBOF (140) en sus
investigaciones sobre la distribucién de arsénico en perros, conejos, co-
bayos y ranas. En las intoxicaciones lentas obtuvo las siguientes con-
clusiones : si el arsénico hallado en los mfisculos es 1, en higado es 10’8,
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 subcutinea obtuvo resultados ani-
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 decfa que es en el tejido nervioso donde el experto debe atender
el hallazgo de arsénico, lo mismo en la intoxicacién aguda que en la
crénica.
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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, rifién, orina, menos en los musculos y la sangre y muy poco
en la médula. A parecidas conclusiones llega GARNIER (52).

» Segin OGIER (112), en la intoxicacién aguda se encontrarid cantidades
importantes de arsénico en higado, pulmones, bazo y sangre; hay, tam-
bién, en el cerebro, en los huesos, en los misculos, pero lo mas notable
es la desproporcidn existente entre el tubo digestivo y sus anexos respecto
al resto del organismo. En la intoxicacién lenta determinada por la inges-
tién durante largo tiempo de cantidades de arsénico, incapaces de deter-
minar aisladamente trastornos graves, la distribucién del arsénico sera
muy diferente a la aguda: si la muerte ha ocurrido poco después de la
tltima ingestién, serd notable la poca cantidad hallada en el tubo diges-
tivo con fespecto a.otros érganos: cerebro, mlsculos, médula, huesos,
etcétera, que lo tendrian en cantidad considerable, debido a la retencién
del arsénico de las reiteradas tomas anteriores.

La distribucién en la intoxicacién subaguda ocuparid un lugar inter-
medio entre la aguda y la crénica.

Resulta interesante la comparacién de la distribucién del arsénico en
las visceras, en un caso de intoxicacién aguda, y el otro, crénica, estudia-
dos por KOHN-ABREST (r12), siendo la cantidad de arsémico referida a
miligramos, para la totalidad del érgano por él obtenida, la siguiente:

Aguda Crénica
Estémago ... ... ... ... ... 0’8 o’o
Intestino ... ... ... ... ... 20’0 1’0
Higado ... ... ... ... ... r’o 1’0 )
Bazo ... ... ... ..o 0’5 o’r
Rifién ... ... ... .o ’o 0’4
Pulmones ... ... ... ... ... 0’2 0’1
Corazén y sangre ... ... Indicios o’o
Cerebro ... ... ... ... ... 0’0 5’0

Los resultados en la intoxicacién lenta coinciden con los de Scoro-
SUROFF.

La fijacién en el higado es muy variable, no coincidiendo siempre.con
las cifras obtenidas por I,UDWIG.
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La cantidad de arsénico obtenida en los casos de intoxicacién aguda
serd de centigramos, mientras que en la lenta serd de miligramos.

En perros intoxicados con arseniato sédico, L,orEs D’ANDRADE (86),
hall6 el arsénico distribuido por las visceras en el orden decreciente
siguiente : Bulbo, cerebelo, cerebro, rifiones, higado, estémago e in-
testinos. o '

Son muy interesantes las cifras de arsénico obtenidas por VAN DER
Ri1gs, CorEMAN y KAMERMAN (162) en seis de sus casos y que vamos a

exponer:;

CuADprO 1.° - CUADRO 2.°
Anhidrido arsenioso, en miligra- Anhidrido arsenioso, en miligra-
mos, por 100 gr. de viscera. mos, en el total de visceras.
Higado - Rifién Estémago Higado - Rifi6n Estémago
0’9 0’6 0’4 30’0 2’6 3’0
4’8 2’1 30’0 77’0 6’5 143’0
6’0o 1’8 1’2 65’0 7’1 4’5
15’0 13'1 225’0 120°0 17’5 227’0
1’3 o’& 0’2 13’7 1’3 0’7
3’3 1’s ' 27’3 32 32

Estos autores destacan que la relacién entre la concentracién en el
higado y el rifién es muy variable, promedio alrededor de dos (véase el
cuadro 1.°); mientras que el promedio es alrededor de 10 cuando se rela-
cionan las cantidsdes totales (cuadro 2.°). Destaca el hecho que la cantidad
encontrada en higado es siempre mayor a la obtenida en rifiones.

SIDNEY SMITH (157) dice que.el arsénico ingerido después de la ab-
sorcién se halla en su mayor parte en el higado; los rifiones contendrian
proporcionalmente menos, y en los otros 6rganos, posiblemente, la can-
tidad hallada estarfa en concordancia con el contenido de arsénico san-
guineo.

Este mismo autor transcribe de un ‘trabajo de Willcox la distribucién
del. arsénico en los 6rganos de las victimas en ciertos casos vistos ante
los Tribunales de Justicia de Inglaterra, que son muy interesantes, apre-
ci4ndose en todos, que la cantidad hallada en el higado es superior a la
obtenida en los rifiones.
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Desde ScHIFF y HEFFTER (139) se sabe que en la administracién pro-
longada de arsénico, una cantidad del mismo se deposita en la piel y
cabellos; también BERTRAND (8) observé que los tejidos queratfnicos son
notablemente ricos en arsénico. :

SIDNEY SMITH (157) sefiala, que estudiando la distribucién del arsénico
en las visceras y en la queratina de los tejidos, y la relacién entre estas
cantidades y la hallada en el tubo digestivo, se posee un medio de acertar
el probable tiempo o tiempos de administracién del arsénico, pues, aunque
no exacta, puede darse opinién en la mayoria de los casos. Los cabellos
crecen a la velocidad de media pulgada por mes, y el examen del cabello
desde la rafz a la ‘punta puede dar alguna indicacién del tiempo trans-
currido desde que el arsénico fue dado al individuo.

Hasta ahora nos hemos limitado casi exclusivamente a la administra-
cién de arsenicales inorgénicos por via oral; pero dado el extenso empleo
terapéutico de los arsenicales orgénicos, vamos a ver cémo se distribuyen.

Segiin MILLIAN (9g), esta distribucién del arsénico en el organismo
més que la afinidad quimica, de escasa importancia, es la mecanica .circu-
latoria la que la regula. El higado, en las autopsias, aparece como el
6rgano més rico en arsénico; pero se trata de sujetos que han muerto
victimas de una intoxicacién aguda debida a la ingestién de arsénico por
via oral. En un caso de JEANSELME (72), la autopsia de una mujer que
habfa sucumbido después de haberle inyectado 0’20 gr., 0’40 gr. y
0’40 gr. de salvarsédn, puso de manifiesto que el contenido de arsénico
en las visceras se encontraba en el orden decreciente siguiente : Pulmén,
bazo, higado, cerebro, médula y rifiones.

Muy interesantes son los trabajos de JaNsco (71) sobre la distribucién
de los arsenobenzoles después de su inyeccién intravenosa; sus estudios
de preparaciones histolégicas, obtenidas por reduccién argéntica, le han
permitido llegar a la conclusién que existen cuatro tipos de localizacién
que revelan el punto de absorcién de los salvarsanes floculados, los cuales
son : 1.°, cimulos granulares en las células del sistema reticulo endotelial ;
2.", cmulos parecidos en los epitelios de Malpighio v en el epitelio de los
tubulis urinfferos; 3.°, invasién difusa de las formaciones mesenquimato-
sas, especialmente del bazo,; 4.°, embolias salvarsidnicas en los capilares.

Los estudios quimicos de KoLLs y Youmans (76) en perros, BULMER .(17)

“en conejos y perros, D’HAENENS (40) en conejos, y OSBORNE (117) ‘en co-
nejos, revelan que el salvarsdn se localiza preferentemente en aquellos
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6rganos en los que la absorcién mecénica es més extensa: bazo, higado,
pulmones y, en menor grado, los rifiones.

Segin BULMER (17), tras la inyeccién intravenosa de’ cacodilato y sal-
varsan, la cantidad de arsénico depositado en higado y bazo es mayor que
en pulmén, pero a la hora ya comienza la eliminacién 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) hallé6 que la concentracién de
arsénico en pulmén durante este tiempo es mas constante. Muy intere-
sante resultan los trabajos de este Gltimo 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 60 mgr. de
arsénico por kgr. de peso del animal obteniendo los siguientes resultados.
Con neoarsfenamina, 15 minutos después de la inyeccién, el higado, bazo
y pulmones, contienen aproximadamente la décima parte del arsémico
inyectado, ‘el bazo y el higado- contienen 2 mgr. de arsénico y los pulmo-
nes 1’3 mgr.; el cacodilato muestra una distribucién parecida, pero la
cantidad de arsénico en higado que a los cinco minutos de la inyeccién es
de 2’25 mgr. llega a 0’8 mgr. a los cuatro dias. En cambio, el arseniato s6-
dico, que no flocula, mostraba una actuacién muy diferente : originaba la
muerte del animal a las dos o tres horas de inyectado y el higado contenia
5 mgr. de arsénico, mientras que el bazo contenfa 0’18 mgr. y los pulmo-
nes retenfan de 0’35 a 0’75 mgr. ,

Tanto en las intoxicaciones agudas o crénicas originadas por los
arsenicales orgénicos e inorgénicos, el sistema nervioso central sélo con-
tiene indicios de arsénico, hallando en él menos cantidad tras la intoxi-
cacién aguda por arseniato sédico que tras la originada por neoarsfena-
mina o cacodilato.

Seglin UNDERHILL y Dimick (161), el bazo sélo capta los arsenicales
orgénicos floculados.

Un problema que se presenta al perito es si la cantidad de arsénico
hallada en el cadaver significa que haya sucumbido victima de su intoxi-
cacién, pues no todo el arsénico que obtenga tiene este origen, pues ya
ORFILA en 1839 habla de la existencia de arsénico normal en las visceras -
humanas; RASPAIL, en el proceso de Madame Lafarge, decfa que el des-
cubrimiento de arsénico en el cadiver de su esposo no era una prueba
absoluta de intoxicacién. Transcurre tiempo sin que apenas se hable de
la existencia de arsénico normal hasta que ARMANDO GAUTIER (53-54-55),
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en una comunicacién a la Academia de Ciencias Francesa en 1898 y en
estudios practicados en afios posteriores, llega a la conclusién de que el
arsénico forma parte de los seres vivos y que se localiza en ciertos dérga-
nos de origen ectodérmico: cabellos, piel, plumas, pelo, cuernos, timo
y glindulas mamarias. Halla. las siguientes cantidades de arsénico, en
miligramos, por 100 gr. de érgano fresco: Glandula tiroides, o’75; glan-
dula mamaria, 0'13; cerebro, cantidad variable o nula; timo, cantidad
variable ; en piel, leche y huesos, indicios decrecientes, siendo la cantidad
inferior a 1/1000 de miligramo.

GABRIEL, BERTRAND (8) hallé que el mayor contenido en arsémico
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 uu
~hecho general, independiente del tiempo, del lugar y del espacio.

ILa existencia de este arsénico normal no tiene interés toxicoldgico,
pues no sobrepasa las milésimas de miligramo por 100 gr. de viscera y
segfin los calculos de OGIER (112), la totalidad de las visceras de un
hombre adulto contienen 0’3 mgr. de arsénico, y una cantidad de 750 gr.
de érganos, que es la cantidad utilizada corrientemente para la investi-
gacién de arsénico, contienen 0’037 mgr. del metaloide,

BAMFORD (5) sefiala que una concentracién de 0’5 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 1-mgr., y a
esta cantidad de arsénico le da el nombre de seudonormal KOHN-ABREST.
Este arsénico serfa introducido por los alimentos, las bebidas, impurezas
diversas, quizd por medicaciones arsenicales muy antiguas o bien debido
a otras medicaciones que pueden encerrar como impurezas arsénico, tales
como el sulfato de sosa, el kermes, el fosfato de sosa y el submitrato de
bismuto. Este autor reunié los resultados de 116 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. S6lo en 17 casos la dosis de arsénico hallada era
superior a la normal; pero inicamente en tres casos sobrepasaba la can-
tidad de 1 mgr., y s6lo en un caso era de 2’4 mgr. En resumen, sélo 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 (75) estudiaron 17 casos que
habian sucumbido por diversas causas, pero que habian sido tratados més
o menos recientemente con arsenobenzoles. En esta serie que reunieronm,
‘el tiempo transcurrido entre que se les inyectdé por tltima vez el arsenical
y el éxitus, oscilaba de 45 minutos a 120 dias, la dosis usada por inyec-
ci6n.era de 10 a 20 cgr. y la dosis total variaba de 30 cgr. a 10 gr. y
la via de administracién habfa sido subcutédnea o intravenosa. Las com-
clusiones a que llegaron fueron las siguientes :

Primero.—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 arsemical. Se encuentra generalmente en higado, rifidn,
bazo, intestinos y pulmones sin orden de prioridad inmutable.
. Segundo.—Cuando la dosis hallada es de 3 a 7 mgr., teniendo en cuenta
la distribucién del téxico, no estd en desacuerdo con. la hipétesis de un
tratamiento con arsenobenzoles efectuado hasta 25 dias antes de morir
y cuyo arsénico estd en vias de eliminacién.

Tercero.—La dosis de arsénico hallada en cerebro cuando se habfa
~utilizado la via intravenosa, sea cualquiera que fuere la duracién e inten-
sidad del tratamiento, era de simples indicios o cantidades como méximo
de o’2 mgr.; si habia sido inyectado por via subcuténea, aumentaba
hasta o’7 mgr. _

Si la dosis hallada en cerebro es de varios miligramos tiene significacién
patolégica y es indicio de intoxicacién.

Cuarto.—Si la dosis, para la totalidad de visceras, es de centigramos
estd de acuerdo con la hipétesis de una intoxicacién arsenical.
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TERAPEUTICA DE LA INTOXICACION ARSENICAL
- CON COMPUESTOS. AZUFRADOS ADMINISTRADOS
POR VIA PARENTERAL

Uno de los primeros compuestos azufrados usados para combatir las
reacciones de la arsfenamina fue una droga llamada «intramine» (diortoa-
minotiobenceno), recomendada por Mc DoNOUGH (95) en 1916; FRASER
y DUNCAN (49) emplearon un derivado de este farmaco, al que denomina-
ron «contraminer, -y GREENBAUM (60) obtuvo buenos resultados con «thiosi-
namine» a la dosis de 3 granulos en 10 c. c. de agua, administrandolo por
via intravenosa, diariamente o en dias alternos. .

El tiosulfato 'sédico fue introducido en terapéutica por Ravaur (125),
quien lo adicionaba al salvarsin, pensando que dado su gran poder reduc-
tor impedirfa que el salvarsan pasase a arsenéxido. También administraba
el tiosulfato por via intravenosa a la dosis de 4 a 15 gr. en solucién
al 20 %, en los enfermos que presentaban reacciones téxicas al arseno-
benzol con idea de aprovechar este efecto reductor; ahora bien, la causa
de su accién beneficiosa en las dermatitis arsenicales no puede ser ésta,
pues el tiosulfato tiene escaso o nulo poder reductor, excepto en medio
icido, que no existe en el organismo. _

Mc. BrIDE y DENNIE (92), tres afios después, publicaron siete casos
de intoxicaciones arsenicales y mercuriales sometidos a tratamiento con
tiosulfato con disminucién de la gravedad y duracién de los sintomas.
Pensaron que su accién favorable serfa debida a la conversién de las
sales de mercurio, bismuto, arsénico, zinc y cobre en sulfuros insolubles,
no téxicos.

25



ADRIAN SOLER CALVO

Los experimentos de SCADUTO (r37) se manifestaron en contra de esta
hipétesis. Administré 4cido arsenioso a ratas, comnejos y gatos, hallando
que la subsiguiente administracién de tiosulfato no variaba el curso de
la intoxicacién, y mostré que no se podia formar sulfuro de arsénmico
del siguiente modo: Colocaba una solucién de tiosulfato sédico y acido
arsenioso a la temperatura de la habitacién, a 38° y a la ebullicién; no
logré que en estas condiciones se formase, ni aun adicionando tiosulfato
en exceso, sulfuro de arsénico; pero lo conseguia cuando el pH de la
sojucién descendia a 4’5, que era cuando se desprendia azufre naciente
del tiosulfato. De estas experiencias se deduce que administrando el tiosul-
fato por via oral se formaran sulfuros metdlicos en el estémago; pero es
improbable que se formen cuando la administracién es parenteral. MENE-
GHETTI (97) encontré que el sulfuro de arsénico coloidal dado por via
oral es casi tan téxico como el 4cido arsemnioso y precisamente esta sal
serfa la que se formarfa en el estémago.

Hesse (63) también hallé que el trisulfuro de bismuto y arsénico son

'venenosos, pero que los sulfuros de antimonio, mercurio, plata y cobalto
son mucho menos téxicos que las sales originales.

Seglin MUIR y colaboradores (105), resulta més légico, a la luz de
estas experiencias, la administracién de tiosulfato sédico por via oral en
la intoxicacién mercurial que en la arsenical, ya que el hipotético sulfuro
de mercurio que se formarfa resulta mucho menos téxico que el bicloruic
de mercurio. '

En 1924, Mc. BRIDE v DENNIE (g3) pensaron que la accién beneficiosa
del tiosulfato seria debido a que formaria sales metalicas solubles y excre-
tables. El1 aumento de la excrecién urinaria de arsénico, después de
administrar el tiosulfato, puede ser esgrimido en tal sentido; pero como
vamos a ver, no todos los autores que han investigado este asunto estar
de acuerdo sobre el particular.

MvyEeRrs, GROEHL y METz (107) hallaron que el tiosulfato aumentaba
la excrecién urinaria del arsénico y mejoraba los sintomas de la intoxi-
cacién originada por los compuestos arsenicales orgénicos, pentavalentes
y trivalentes. Los estudios clinicos demostraron que cuando las inyeccio-
nes de tiosulfato en los individuos con dermatitis arsenicales eran suspen-
didas y el arsénico dosificado en orina era de 0’03 a 0’04 mgr., los enfer-
mos empeoraban de su erupcién; que mejoraban cuando se volvia a
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administrar el ticsulfato y la cifra de arsénico excretada en 100 gr. de
orina estaba préoxima a 1 dgr. ’ '

OSBORNE (116) sefialaba un aumento en la eliminacién urinaria del
arsénico con el empleo del tiosulfato; estudié la distribucién del arsénico
en el organismo, mediante el método de JusTus, modificado por Bru-
NAUER y por él mismo, con el cual hallaron cristales de sulfuro de arsénico
depositados en los tejidos, que disminuian cuando se administraba
la droga.

Ahora bien, TANNENHOLTZ y MUIR (135) demostraron 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 excrecién de arsénico de-
mostrada por el método usado por éste.

Kunnx y LOEWENHART (79) observaron que el tiosulfato sédico dismi-
nuye la cantidad total de arsénico excretado por orina en animales intoxi-
cados por arsenito sédico.

OrPENHEIM y FANTL (114) estudiaron esta excrecién en trece pacientes
que habian 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 hallaron un aumento de 106 %, pero en los ocho casos
restantes comprobaron una disminucién que alcanzaba hasta el 60 %.
Achacaron estos resultados a la falta de accién eliminadora de arsénico
por el tiosulfato, y las cantidades halladas corresponderian a la variacién
diaria de su excrecién. 4

YouNG y ARBOR (175), trabajando en conejos a los que administraban
arseniato sédico, no hallaron aumento en la excrecién urinaria de arsé-
nico, més bien disminucién, aunque estuviese la diuresis aumentada en
'algunoé casos ; pudieron apreciar que el tiosulfato sédico protegia al rifién
en la intoxicacién crénica arsenical, pero que no tenia ningtin valor como
antidoto si éra ésta aguda.

MarricE y WEISMAN (91) hallaron que la administracién de tiosulfato
lejos de aumentar la excrecién urinaria de arsénico, realmente lo que
originaba era una disminucién. ] ' '

Contra las conclusiones de estos tiltimos autores se lanzaron AVRES y
ANDERSON (2) basindose en que estos resultados fueron obtenidos de la
observacién de cuatro pacientes, de los cuales ninguno padecia derma-
titis arsenical y. uno ni siquiera era sospechoso de presentar trastorno de -
esta etiologia. AYRES 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-salvarsédnicas) veian la cantidad de
arsénico por el método de GUTZEIT en la orina de 24 horas y después
de una inyeccién de 10 c. c. de tiosulfato s6dico al 10 % por via intrave-
nosa, vy los resultados obtenidos fueron: En el 8 % no’'se encontré arsé-
_nico, ni antes ni después de la inyeccién; en el 12 % disminuyé la
cantidad de arsénico, y el 80 % restante mostré un aumento de arsénico.

KuHN y REESE (79), en siete casos de intoxicacién arsenical ‘que tra-
taron con tiosulfato, hallaron que tras su administracién 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
sédico, administraron a parte de ellos tiosulfato, y en éstos vieron que
los rifiones estaban menos perjudicados que en los animales testigos; auti-
que las lesiones en bazo e higado eran iguales en los dos grupos. Pensarcn
que la accién favorable del tiosulfato seria por combinarse con el arsénico
y por aumentar la diuresis; aumento de la diuresis que también [ue
hallado por BaBA (3) v por Fuss y DAHLMANN (51I), quienes, ademas, apic-
ciaron aumento en la excrecién de agua por la piel en sujetos afectos de
dermatitis post-arsenobenzélicas, que al mismo tiempo presentaban ede-
mas graves, consiguiendo una accién favorable en estos pacientes con
el empleo del tiosulfato.

SCHAFFER (138) observé que no se puede inyectar indefinidamente el
tiosulfato sédico dada su tendencia a producir alcalosis. Yunc (26), que,
como hemos mencionado anteriormente, no hallé aumento en la excrecién
urinaria de arsénico tras la administracién del tiosulfato, si la halls de
plomo, considerando que se deberia a la accién alcalinizante del farmaco ;
pero como la solucién que habitualmente se usa al 10 % es neutra y aun
cuando se emplee en solucién altamente concentrada la alcalinidad es muy
ligera, éste no debe ser el niotivo de la accién favorable del firmaco.

NvYRrI (111) crefa que un 60 a 70 % del tiosulfato administrado se
oxidaba en el interior del organismo, pasando a sulfato sédico y- dejando
libre azufre, que seria el que actuarfa como detoxicante. El 30 a 40 %
del tiosulfato restante serfa eliminado por la orina sin modificar.

También atribuyen una accién similar al tiosulfato Moore (1) y KocmH.

SOLLMAN (144) opinaba que el tiosulfato tenfa una accién beneficiosa
en las ictericias y dermatitis arsenicales, pero que también prestaba buenos
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servicios en dermitis de otra etiologfa, por lo que era l6gico pensar que su
accién no era por actuar sobre el arsénico y que los beneficios obtenidos
serian debidos a una respuesta alérgica ante el -azufre precipitado.

OprPENHEIM yv FANTIL (114) llamaron la atencién sobre el trastorno que
en el metabolismo de las proteinas y lipidos se aprecia .con frecuencia
en las personas afectas de dermitis arsenicales y creyeron que el efecto
beneficioso del tiosulfato en estos casos seria debido a la formacién intra-
vital de azufre, que al igual que ocurre con las aguas sulfurosas adminis-
tradas al interior aumentarian la formacién del glucégeno hepatico.

También debido a la liberacién intravital de azufre, pero por un meca-

nismo distinto, explicaban MUELLER v DELBANCO (104) la accién del tiosul-
fato, pues admitian la ignorancia del lugar sobre el que actuaba la droga;
pero su administracién volvia a la normalidad el sistema nervioso simpa-
tico, que se hallaba irritado por el arsénicq,' recobrando 1a piel el tono
v la funcién normal, y liberandose el arsénico.
» MUIR y colaboradores (10s5) fracasaron al intentar aprovechar la accién
detoxicante del tiosulfato en conejos intoxicados con arsenicales orginicos
e inorgénicos, pero pensaron que la accién favorable de la droga, descrita
por otros autores, serfa debida a la formacién intravital de azufre y a su
.accién diurética, la que consideraban digna de tenerse en cuenta.

Podemos apreciar del estudio de los trabajos citados la gran disparidad
existente no sélo sobre el mecanismo de accién del tiosulfato, sino también
sobre su efecto beneficioso y aun podriamos citar otros autores que han obte-
nido resultados favorables con su empleo, como HOFFMANN y SCHREUS (64),
SEMON (142), v otros. que no han obtenido efectos beneficiosos, como .
STOKES (153), FRAZIER (50) v Lurz (8g); este tltimo fuera de las dermi-
tis arsenicales, no obtuvo buen resultado con el tiosulfato en la intoxicacién
que 1os -ocupa. _

En cuanto a la cantidad de tiosulfato a administrar hay que tener en
cuenta su escasa toxicidad, comprobada tanto en experimentacién animal
como en clinica.

DeNNIE (38), inyectando diariamente durante 10 a 50 dias sin interrup-
cién un gramo de tiosulfato sédico por kilogramo de peso, por via intra-
venosa, a perros, no pudo apreciar ningin efecto desfavorable excepto una
disminucién de la glucemia. .

VOEGTLIN y DYER (165) inyectaron a conejos por via intravenosa, uno
o dos gramos de tiosulfato sédico por kilogramo de peso sin apreciar sin-
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tomas en ellos; dosis de 4 gr. les originaba inquietud hacia el final de la
inyeccién, seguida de debilidad muscular y depresién. '

En la.misma especie animal -y utilizando la misma via, HuG (66) com-
probé que la dosis de 1 gr. de tiosulfato no les originé ningln trastorno ;
aumentando la dosis a 4 gr. los sintomas eran muy alarmantes y consistian
en convulsiones, opistétonos y paresias del tren posterior; pero en ninguno
de estos casos observd la muerte de los animales. '

BaBA (3) experimentd en ratones, apreciando que si se sobrepasaba la
dosis-de 3’8 gr. de tiosulfato por kilogramo de peso, la muerte sobrevenia
hacia las cuatro horas de su administracién ; al verificar la autopsia, apre-
ciaba los rifiones aumentados e hiperémicos, estando los vasos dilatados
y hemorrégicos; si la dosis de tiosulfato era la mitad ¢ 2/3 de la dosis letai
se podia inyectar diariamente durante una semana, v la mayoria de los
animales sobrevivian aunque -los rifiones estaban abultados.

LascH (81) decfa que podia darse al hombre a la dosis de 15 gr. diaria-
mente sin causarle trastornos serios, aunque si podia originarle diarreas
vy vomiitos.

En general, no ha variado mucho la dosis que recomendaron Mc. BRIDE
y DENNIE en 1923 y cuya pauta de administracién por via intravenosa,
era la siguiente : 0’3 gr. el primer dia, 0’45 gr. el segundo, 0’6 gr. el
tercero, 0’g gr. el cuarto, 1’2 gr. el sexto y 1’8 gr. el octavo. En la intoxi-
cacién por subliinado corrosivo daban: 15 gr. disueltos en 480 c. c. de
agua por la boca y 1 gr. por via intravenosa, tres veces diariamente.

STOKES (153) aconseja que sélo se administre el tiosulfato 4 a 6 dias en
las dermatitis salvarsdnicas.

Antes de la aparicién de las nuevas drogas usadas en Tisiologia actual-
mente, el tiosulfato sédico era uno de los medicamentos utilizados contra
la tuberculosis pulmonar y en aquella época tratamos a numerosos enfer-
mos con este fArmaco, a dosis variable segin los casos, pero que en inuchos
alcanzaba la dosis de o’go gr. por inyeccién intravenosa semanal, sin que
en niﬁg{m caso tuviéramos ningln contratiempo, cosa que por desgracia
no podemos decir de los medicamentos que utilizamos en la actualidad.

Hesse (63) en 20 conejos intoxicados con arsenicales orgénicos e inor-
génicos ensay6 diversos compuestos azufrados sin conseguir resultados;
éstos fueron : tiosulfato e hiposulfito sédico, tiosulfato amoénico, el etil-
tiosulfato, los Aacidos tio-lactico, tio-acético y 'tio-glicc’)lito, la Rongalita,
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el trionato sédico, la glucosa mercaptal xantato de potas1o 4dcido xanto-
acético, la 2’5 di-tiopiperacina y el glutation sintético.

En 1933 descubria ROSENTHAL (131), como consecuencia de un trabajo
experimental; la accién- antidética del wmetanal-sufoxilato de sodio en la
intoxicacién mercurial causada a Tlos perros. Este mismo autor (132),
en 1934, dio a conocer los primeros casos de intoxicacién humana por su-
blimado corrosivo tratados con metanal-solfoxilato de sodio con resultado
eficaz.

El formaldehido-sulfoxilato sédico, cuyo nombre comercial es Ronga-
lita C, tiene la siguiente férmula quimica: NaH.SO:,CH:O, cristalizando
con dos moléculas de agua. Es un producto fuertemente reductor y debido
a esta cualidad, si a una solucién de cloruro mercfirico al 1 x 1000 $e le
agrega gota a gota una solucién al 5 x 100 de Rongalita C se forma un
precipitado blanco, y si se contintia afiadiendo solucién vira a un color
gris plomo; el precipitado primeramente formado es de cloruro mercu-
rioso., 'que al continuarse la reduccién pasa a mercurio metalico.

ROSENTHAL (132) vio que inyectado a la dosis de 0’5 a 1 gr. por kilogra-
mo de peso del animal, durante 4 6 5 horas puede ser demostrada su exis-
tencia en sangre y en orina; también HuG (67) estudié la curva en sangre
del metanal-sulfoxilato de sodio inyectado a perros anestesiados con clora-
losa, apreciando que desciende bruscamente poco después de su adminis-
tracién, debido a su rdpida eliminacién por via urinaria; siendo necesario
inyectar 0’5 gr. de Rongalita por kgr. de peso del animal cada 4 6 5 horas,
para que se mantenga en sangre la concentracién de 0’001 por 1.000. Este
mismo investigador junto con LLACER y Rulz (68), comprobaron que el
metanal-sulfoxilato de sodio no se distribufa uniformemente entre plasma
y glébulos, pues la porcién mayor se hallaba en el primero,

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

Cuando es inyectado por via intravenosa, a razén de 0’z a 0’5 gr. por
kilogramo de peso, a perros, se elimina principalmente por orina, llegando
a alcanzar en ésta, en un caso de los estudiados por MINNHART (100), la
concentracién de 2’06 %. También observé que se elimina por la sscrecién
salivar, pancredtica, biliar ¢ intestinal, pero en mucha menos cantidad.

ROSENTHAL (131) comprobé que esta dosis, administrada por via intrave-
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nosa a perros o conejos, es hallada en orina el 75 % de la Rongalita 'inyec-
tada, dentro de las 17 horas siguientes a su inyecci6én.

En cuanto a su toxicidad es muy reducida. ROSENTHAL (132) comprobé
que, inyectado por via intravenosa a la dosis de 1 gr. por kgr. de peso, en
solucién al 10 %, si era administrada lentamente 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 aumento de peso maés
reducido que en los testigos; sacrificados los animales, el examen histo-
l6gico no revel6 ningin cambio visceral.

Administrado por via oral, a la dosis de 0’20 a 0’50 gr. por kgr. de peso
en soiucién al 10 %, originaba una accién purgante, aprecidndose el meta-
nal-sulfoxilato de sodio en las heces semisélidas, al poco tiempo, y un 5 al
10 % de la dosis ingerida era recogida en orina.

MuRoz (106) obtuvo unos resultados sobre la toxicidad de la Rongalita.
en ratas, que discrepan de los cbtenidos por ROSENTHAL, pues vio que la
dosis Gtil en este animal se hallaba préxima a la dosis téxica, originando
el 66 % de muertes en ellos a la dosis de 1 gr. por 100 gr. de peso cuando
era administrada por via oral.

BroOwWN y KOLMER (16) pudieron comprobar, en conejos, que la tole-
ranicia a la Rongalita disminuia cuando eran intoxicados por sales merca-
ricas.

Huc y colaboradores (6g y 70) han podido comprobar que la adminis-
tracién por via intravenosa a personas adultas de 100 cc. de una soluci6p
de Rongalita al 1o %, recientemente preparada y repitiendo dos veces idén-
tica dosis en el término de seis horas, no originaba ningdn trastorno. En
un caso en que la solucién estaba preparada de antemano y conservada en
ampollas cerradas a la lampara, s{ que se presentaron.

La Rongalita se ha recomendado en la intoxicacién arsenical, aunque
los resultados experimentales no han tenido éxito, pues Husse (63), en
conejos intoxicados por arsenicales orgénicos e inorganicos, no vio ningln
efecto protector por esta droga, y en la misma especie animal lo investigd
MUIR (1os), intoxicdndolos con arseniato y neosalvarsin, inyectandoles la
Rongalita por via intravenosa, no obteniendo el més minimo efecto bene-
ficioso, tanto si era ésta aplicada antes como si lo era después de la admi-
nistracién del compuesto arsenical. :

Las drogas usadas para combatir la intoxicacién arsenical, y que hemos
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nombrado anteriormente, han sido empleadas con clerto empirismo, pero
a la que ahora nos vamos a referir,' el 2-3-dimercaptopropanol, fue utilizada,
tras mialtiples ensayos dirigidos a hallar un efecto antidético contra los
vesicantes arsenicales de guerra, por PETERS y colaboradores del Departa-
mento de Bioqufmica de la Universidad de Oxford. Desarrollaron la in-
vestigacién estudiando el mecanismo de toxicidad del arsénico, ya que
éste es un veneno protoplasméatico general, aunque no es un activo preci-
pitante de proteinas. Este hecho sugeria que su accién se ejerceria mas
bien sobre la actividad funcional que sobre la estructura celular ; es légico,
por consiguiente, que la accién del arsénico sobre los sistemas enzimaticos
de las células haya llaf_nado la atencién de los investigadores desde hac2
tiempo. '

Fue ONAKA (113), en '1911, como resultado de una serie de investiga-
ciones que llevé a cabo en el laboratorio de Warburg, el primero que enlazd
la accién téxica del arsénico sobre el animal vivo con la inhibicién de la
respiracién de los tejidos, al mostrar que 0’29 mM de arsenito sddico
inhibian la respiracién de los hematies nucleados. _

RoNA y sus colaboradores estudiaron la accién de varios arsenicales
sobre los enzimas, llamando la atencién sobre la conexién- que podia exis-
tir entre las pequefias cantidades de gases de guerra, que son necesarios
para originar lesiones, y las pequefias cantidades de enzimas.

RONA y SzENT-GYORGYI (129) encontraron que. el difenil-arsenéxido y
el fenil-arsenéxido resultaban muy téxicos a la ureasa ;- el metil-arsenéxido
"originaba una inhibicién préxiina al 50 % ; el arsenito sédico era menos
téxico, v el atoxil resultaba sin accién. Como contraste, la lipasa del suero
era inhibida de una manera acusada por el arsenito y el atoxil, siendo
poco afectada por el metil-arsenéxido.

FLURY (48), en 1921, emiti6 la idea de que la intoxicacién 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 hemditica.

Poco después, RoNA, AIRILA y LASNITSKY (128) encontraron que el
metil-arsenéxido inhibfa la maltasa y la a-metil-glucoxidasa.

WARBURG (171) crefa que el 6xido arsenioso se combina con el hierro
contenido en el -fermento respiratorio.

DRESEL (43), en 1926, decfa que la velocidad de respiracién de los teji- -
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dos normales de las ratas y del sarcoma'vde Jensen eran fuertemente inhi-
bidos por concentraciones diluidas de arsenito. '

BANGA, SCHNEIDER y SZENT-GYORGVI (6) decfan que los enzimas que
intervienen en la oxidacién biolégica podian ser clasificados en dos grupos :
los sensibles al anhidrido arsenioso, que son el mayor ntmero, y los inafec-
tados por él.

CrASNARU y GAVRILESCU (25) encontraron una inhibicién de la respi-
racién del cerebro por el neosalvarsin a concentraciones que estimulaban
las de otros tejidos.

Hemos pasado sucinta revista a las opiniones de diversos autores que
pensaban en el efecto téxico del arsénico sobre los enzimas, y ahora cita- -
remos a otros autores que atribufan la accién téxica del arsénico a la unién
de éste con los grupos SH del organismo. °

ERLICH (47), en 1gog, sugirié que los quimioceptores para el arsémico
podrian ser los grupos sulfilhidricos o los oxhidrilicos.

VOEGTLIN, DYER y LEONARD (166) pensaron que la accién terapéutica
v téxica del arsénico seria debido a su unién con grupos —SH, y mostra-
ron, en 1¢23, que la accién tripanomicida del arsendxido podia’ ser. com-
trarrestada por la adicién a la suspensién de tripanosomas, de cisteina,
glutation reducido u otro monotiol. En 1925 (167), muestran que la accién
téxica del arsenéxido en las ratas podria ser prevenida o disminuida por
la administracién intravenosa de glutation poco antes de inyectar el arse-
nical. En ambos experimentos fue necesario un gran exceso de glutation
para abolir los efectos del arsénico, enla proporcién de 10 gr. mol. de glu-

“tation a 1 de arsenéxido.

VOEGTLIN, ROSENTHAL y JOHNSON (168) sefialaron que la reduccion del
consumo de oxigeno de los tejidos intoxicados por arsenéxido podia ser
prevenido por la.adicién de glutation reducido, en la proporcién de 10 del
monotiol por 1 de arsenéxido; pero si se trataba de arsenito, la pro-
porcién era de g40/1. ‘

La evidencia directa de la relacién de la toxicidad del arsénico, debida
a su reaccién con tioles esenciales de los tejidos, fue suministrada por
WALKER (169), quien demostré que la adicién de ciertos arsenicales, como
la difenil-cloroarsina, a la preparacién de musculos desecados, piel y tra-
quéa, conteniendo grupos SH fijados, inhibfan la accién catalitica que
tenfan estas preparaciones, siendo acompaifiada la inhibicién de la rdpida
abolicién de la reaccién al nitroprusiato, que presentaban los grupos SH.
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Usando su prueba del cianuro llegd a la conclusién de que la desaparicién
de estos grupos SH era debida mds bien a su combinacién que a su oxida-
cién. Idéntica accién ejercian las sulfonas del gas mostaza y el isotiocia-
nato de alilo. ,

ROSENTHAL (130), en 1932, evidencié que el arsénico puede unirse al
grupo tidlico contenido en las protefnas, al mostrar que el arsénico triva-
iente no podia ser ultrafiltrado de las suspensiones de proteinas coagula-
das por el calor, que contenfan grupos tidlicos, y a las que se habfa adi-
cionado el arsénico. Estas albdminas, anteriormente a dicha adicién, daban
la reaccién al nitroprusiato, pero después ya no la mostraban.

Establecida la accién téxica del arsénico por su unién a grupos SH del
organismo, y la accién antagénica de los monotioles, muchos autores si-
guieron por esta ruta. WALKER (170) vio que el tio-glicolatosédico y el .
glicol monotioetileno, tienen cierto efecto inhibitorio sobre la accién téxica
de la difenil-cloroarsina en los ciliados.

MUIR y colaboradores (105) intentaron la detoxicacién de conejos in-
vectados con neosalvarsin, por medio del para-mercaptdn-fenil-sulfonato
sédico, 5111 obtener resultado favorable, e . interpretaron el hecho como
debido a que el compuesto sulfhidrilado no se hallaba en el organisio
del animal cuando se formaba el arsenéxido por ruptura de la molécula de
neo-arsfenamina.

Las i_nvesti;gacionesllevadas a cabo en el laboratorio de Oxford sobre
la vitamina Bi les condujo a una observacién interesante sobre el mecanis-
mo de accién de los vesicantes. En 1935, PeTERS, RYDIN y THOMPSON (110)
vieron que el yodo-acetato interferfa la oxidacién del piruvato, puesto en
presencia de una papilla de cerebro de pichén, de manera semejante a la
disminucién en su oxidacién, que se apreciaba por el déficit en vitami-
na Bi; en ambos casos habia una. acumulacién de piruvato procedente del
lactato. También hall6 PrTERS (118), que pequefias concentraciones de
bi-cloro-dietilsulfona y arsenito, actuaban de modo semejante. En el esque-
ma, que reproducimos, expone estas ideas con gran claridad.

Pirofosfato de aneurina

. v N S
Lactato + o-—Piruvato + 4 o———sProductos de oxidacién

Yodo-acetato
Sulfona del gas mostaza
Arsenito
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Resultan muy interesantes estas experiencias referidas, pues Dic-
KENS (41) habia demostrado que el yodo-acetato se combina con los grupos
tidlicos de la cisteina y del glutation reducido, por lo que cuando el yodo-
acetato inhibia la actividad de los sistemas biol6gicos era debido a su
reaccién con los grupos tiélicos presentes en el mismo y necesarios para
su normal funcionamiento. RAPKINE (124) también demostré que el yodo-
acetate reacciona facilinente con los grupos tiélicos de las proteinas.

Esta similitud entre la accién del yodo-acetato y los arsenicales sobre
el sistema enzimatico, hacia presumir que el arsémico ejercia su accién
téxica por combinarse con los grupos ti6licos de ciertos enzimas. También
obtuvieron PETERS y WAKELIN (122) la evidencia de la existencia de un
grupo SH esencial en este sistema enzimAtico, porque lograron su inhibi-
cién por el maleato sédico y la cisteina, que contienen grupos S-S.

Al principio de la Segunda Guerra Mundial, PETERS, SINGLAIR y
THOMPSON (120) estudiaron el consumno de oxigeno de una dispersién vy
de una papilla de cerebro de pichén en presencia de piruvato, cuando se
le adiciona arsenito, lewisita y etil-fenil—dicloroarsina;; apreciando que los
dos tltimos ejercian una disminucién mayor de este consumo y menor des-
truccién del piruvato. Observaron que los arsenicales tienen escasa in-
fluencia sobre la succinico-oxidasa y que no era influida la citocromo-oxi-
dasa, y lo mismo ocurria con la oxidacién 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
del piruvato era muy elevado, como habfan apreciado que ocurria en los
animales, que presentaban opistétono por avitaminosis Ba.

De estas investigaciones dedujeron que la inactivacién de la piruvato-
oxidasa es el primer escalén en la lesién celular originada por los vesicantes.
También llegaron a la consecuencia que el sistema de la piruvato-oxidasa
era el mejor medio de comprobar «in vitron los antidotos arsenicales.

A pesar de tener conocimiento del mecanismo de la intoxicacién de
la lewisita, se seguia sin tener el antidoto adecuado, pues SINCLAIR (143),
en 1940, encontré que varios monotioles, atn estando presentes en exceso,
hasta 200 equivalentes, no protegian a la piruvato-oxidasa del cerebro
de pichén de la accién téxica de la lewisita, ni tampoco.se obtenia la pro-
teccidén de los animales. :

As{ expuesta la situacién, decidieron STOCKEN y THOMPSON (149) ver
«in vitro» la reaccién entre el arsénico y una proteina soluble, que contu-
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viese grupos tiélicos. No pudieron utilizar la piruvato-oxidasa, pues nos

se habia aislado completamente pura, y después de varias investigaciones

optaron por la queratefna, un derivado proteico obtenido por ruptura de

grupos —S-S de la queratina. El procedimiento general adoptado en sus

experimentos fue el siguiente: Adicionaron el arsenical a la querateina,
que sc¢ hallaba en solucién tampén, hasta que la reaccién al nitroprusiato

de la misma desaparecia. La protefna era precipitada mediante la adicién

de 4cido acético, cuando el pH era de 4’6; luego, era lavada y desecada.

El nitrégeno, azufre y arsénico eran a continuacién valorados, y la estabi-

lidad de las protefinas comprobada.

El derivado querateina-arsenical, tanto de la lewisita como del arsenito,
fueron analizados y hallaron que el contenido en arsénico era de o’s5 %
y 0’4 %, respectivamente, independientemente de la cantidad de lewisita
o arsenito utilizado, pues en el caso de la primera, la cantidad de arsénico
empleado para obtener el derivado, variaba de 8 a 55 veces la cantidad
del hallado en la protefna. Estas protefinas preparadas, mostraban una
floculacién méaxima a un pH 4’6 ; después de reprecipitacién al mnismo pH,
el precipitado era lavado, desecado y dializado. La lewisita-querateina se
mostré mucho mas estable a la reprecipitacién y dialisis que el derivado
obtenido del arsenito; en el primer caso permanecfa todavia unida a la
protefna un 84-87 % del arsénico, mientras que sélo era de un 30-35 %, en
el segundo. _

Siguiendo el proceder, GODDARD y MICHAELIS oxidaron la querateina
obteniendo la metaqueratina, que nd da reaccién con el nitroprusiato.

Después del tratamiento con los arsenicales, la metaqueratina era repre-
cipitada a un pH 4’6, 'y después, las cifras de arsénico obtenidas fue-
ron: para la lewisita, 0’02 % ; para el arsenito, 0’03 %, y para el arse-
niato, 0’04 %.

Si la querateina era incompletamente oxidada, dando una ligera reac-
-cién con el nitroprusiato cuando se adicionaba posteriormente lewisita, el
arsénico contenido era un 0’12 %.

Si se empleaba en estas investigaciones con metaqueratina, arsenicales
terapéuticos, la cantidad de arsénico obtenida era mucho méas pequefia que
cuando se utilizaban los correspondientes derivados de querateina. Para
demostrar que estas pequefias cantidades de arsénico se debian a la absor-
cién, usaron como reactivo arseniato sédico, pues éste, si no hay presentes
grupos tiélicos, no pasa a la forma trivalente, que es la reactiva, y cual-
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quier cantidad de arsénico hallada en el derivado serfa debido a la absor-
cién. No encontraron diferencia en la cantidad de arsénico unido a la
metaqueratina, como resultado de su reaccién con la lewisita, arsenito v
arseniato. '

STOCKEN y THOMPSON daban gran valor a la idea que tenian COHEN,
KING y STRANGEWAYS (24) sobre la manera de combinarse los arsenicales
pentavalentes con los tioles, que serfan, segiin la siguiente ecuacién :

R-As OsH: + 4 RSH  R-As (SR’) 2 + R'S— SR’ + 3 H:0

Supusieron, segtn esto, que si la queratefna era tratada con arseniato
s6dico, la cantidad de arsénico hallada serfa intermedia entre la obtenida
del arsenito-queratefna y el arseniato-metagueratina; investigado este
extremo, la cifra de arsénico en el derivado arseniato-querateina era de
0’12 por %.

Este experimento es otra demostracién que el arsénico estid ligado =
ios grupos tidlicos y no asociado inespecificamente con la protefna.

Valoraron los grupos tidlicos de la querateina y después adicionaron
la lewisita, investigando a continuacién el contenido en arsénico de la
misma. Supusieron que si éste se combinaba con grupos SH, en la propor-
cién de 1/2, el arsénico que deberfan obtener serfa 0’46 %, y al valorar
la lewisita-queratefna, hallaron que el arsénico obtenido oscilaba de 0’49
a 0’63 %, es decir, que el valor calculado de arsénico era un 73 a 93 ~% del
obtenido. Esta diferenca 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 dnicamente, no pudien-
do aplicarse exactamente la relacién 1 As: 2 SH a todo el arsénico encou-
trado. Asf, pues, por lo menos, el 75 % del arsénico obtenido parece estar
combinado con dos grupos tidiicos. En vista de la facilidad con que la
querateina se oxida pasando a la forma di-sulfuro, parece probable que el
arsénico se combine con dos grupos SH estrechamente unidos sobre el
espacio en la misma molécula, formando un ariillo, el cual podria ser :

R—-S
| N As — R’

R-——-s/
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que resultarfa mucho méas estable que el formado -por un arsenical con
dos moléculas de monotiol, es decir, del tipo:

De estos experimentos dedujeron que la alta toxicidad de los arsenica-
les trivalentes podria ser debido a su combinacién con dos grupos tidlicos
situados juntos en ciertas proteinas de los tejidos por la formacién entre
los grupos tidlicos y el arsénico de anillos estables.

Si esto es asi, una eficiente proteccién contra los arsenicales podria
ser efectuada por un ditiol, capaz de formar un anillo con el arsénico, por
lo menos tan estable como el formado por éste con el tejido aceptor.

Corﬁenzaron, pues, STOCKEN y THOMPSON (150) a comprobar la efica-
cia antidética de los ditioles, y en la eleccién de éstos, dos consideraciones
les guiaron: Primera, que el anillo formado entre el arsenical y el tiol
fuese de 5 6 6 miembros, y segunda, dado que la investigacién era dirigida
- a encontrar un antidoto contra la accién vesicante de la lewisita, la rapida
penetracién en la piel era deseable, siendo necesaria la pequefiez de la
molécula del ditiol, pues PHILPOT habfa mostrado 'quev los 4cidos grasos
de molécula pequefla penetraban mds rdpidamente en ella que. los de
molécula grande.

El primer ditiol que estudiaron fue el 3-4 toluenoditiol, y aunque pro—
tegfa notablemente los sistemas enziméticos, tenia una accién irritante
local muy grande sobre la piel de la rata contaminada con lewisita, v
aunque la muerte era evitada, hacia suponer que los tioles arométicos son
capaces de ejercer un efecto local necrotizante, por lo que resulta inade-
cuado su empleéo. ’ '

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

El tercero cuyas propiedades investigaron fue el 2-3 dimercaptopropa-
nol, ya que por su similitud con el glicerol podria poseer sus propiedades
de volatilidad y rdpida penetrabilidad en la piel; los norteamericanos de-
signaron a este compuesto con el nombre de BAL (antilewisita britanica).

STOCKEN y T'HOMPSON estudiaron las propiedades de este diticl y com-
pararon su eficacia con otros once ditioles y con seis monotioles, resul-
tando, en sintesis generales, el mais eficaz.
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Comprobaron su utilidad adicionando el éxido de'la lewisita o el
arsenito sédico al BAL, viendo que la reaccién al nitroprusiato, a un
pH o, resultaba negativa, de lo que se deducia que la combinacién era
s6lida. Vieron también que era capaz de proteger el'sistema de la piruva-
to-oxidasa, de la accién téxica de la lewisita, cuando el BAL era aplicado
con anterioridad al sistema, y que también era eficaz, reactivando la piru-
vato-oxidasa inhibida por ésta, cuando se adicionaba después que el arse-
nical. Era capaz de proteger también la respiracién de los cortes de piel,

" que resultaban inhibidos por la lewisita. o

En experimentacién en animales «in vivon, apreciaron que este ditiol
protegia a las ratas blancas de una dosis de lewisita, que originaba su
muerte 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 el arsenical ; si el plazo transcurrido era de 60 minutos,
el go % ; siendo el 88 %, si habjan transcurride dos horas. En cobayos,
comprobaron igualmente su eficacia. _

Investigaron si el BAL era capaz de evitar la intoxicacién arsenical
general producida por la absorcién del arsénico de la piel, procediendo
para ello del siguiente modo: Inyectaban a ratas arsenito sédico, por
via subcutanea, a la dosis de 15 mgr. por kilogramo de peso; dosis a la que
ningfin animal sobrevivié del lote testigo. E1 BAL lo inyectaban por via
intraperitoneal, siendo la dosis utilizada de o’ a 0’3 mgr., en solucién
acuosa saturada, y apreciaron una sobrevivencia mayor del 70 %.

Si a las ratas les aplicaban 1’s D. L. 50 de lewisita, y a la hora les
inyectaban, por via subcuténea, de 50 a 60 mgr. por kgr. del ditiol, la su-
pervivencia era del 67 %, pero si era a las dos horas, entonces alcanzaba
la cifra del 83 % ; alcanzindose un 100 % de sobrevivencias cuando a las
tres horas y media de la primera inyeccién de BAL (tanto si ésta habia
sido administrada en la primera o segunda hora), se volvia a administrar
una segunda inyeccién de esta drog'a a la dosis de 30-35 mgr. .

En Oxford, vy después en Porton, se comprobd que el BAL resultaba
eficaz para combatir los efectos de la lewisita, que previamente se -habia
depositado sobre la piel de individuos que se prestaron voluntariamente
a ello. '

- Vemos, pues, que el BAIL resultaba de indudable utilidad, tanto en
los experimentos «in vitron como «in vivo», para combatir la intoxica-
cién arsenical.
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Si la teorfa de STOCKEN y THOMPSON, de que el arsémico resultaba
téxico por su combinacién con dos grupos tiélicos vecinos en enzimas
protefnicos con la formacién de un t{o-arsenito ciclico estable y la libe-
racién de este arsénico por la introduccién de un ditiol que formase otro
tio-arsenito ciclico mas estable que el anterior, era cierta, lo fundamen-
tal tenfa que ser el tamafio del anillo parar determinar la efectividad de los
diotioles. WHITTAKER (174) investigé este extremo aprovechando la ac-
cién detoxicante de los ditioles sobre el sistema de la piruvato-oxidasa,
que previamente habia sido intoxicada con lewisita.

Utiliz6é para este estudio los ditioles comprendidos en la serie que va
desde el etano-ditiol al dodecano-ditiol, observando que conforme aumen-
taba la distancia de los ditioles en la cadena alifatica, disminufa la reac-
tivaciéon del enzima, viendo que el butano-ditiol era el menos eficaz y
después el pentano-ditiol, y que con los otros ditioles de mayor tamafic
la actividad iba progresivamente aumentando hasta tener el etano-ditiol
¥ el decano-ditiol aproximadamente la misma actividad.

Los monotioles que estudié resultaron ineficaces para reactivar el
sistema. : '

La explicacién de esta zona de menor efectividad en los ditioles,
cuando los anillos formados entre el ditiol y el arsénico es de siete miem-
bros en el caso del butano-ditiol v de ocho en el del pentano-ditiol, lo
resolvi6 WHITTARER recurriendo a los estudios de RuczikA (134) sobre
la labilidad de las cetonas y lactonas ciclicas seglin el tamafio de los ani-
llos, asf como a las posteriores investigaciones de ZEIGLER (176) sobre el
mismo asunto y, sobre todo, a las de StoLL y StorrL-CompTE (154), quie-
nes estudiando la estereoquimica de los grandes anillos explicaron la
cafda vertical de la labilidad de los anillos de 7 a ¢ elementos por un
cambio en la situacién de los dtomos en el anillo cuando aumenta el ta-
mafio de éste. Esta zona de labilidad minima corresponderia al cambio
de estructura de un anillo lo suficientemente grande, 'cuya disposicién
podria representarse como dos cadenas alifaticas situadas una junto a
otra, es decir, paralelas, muy unidas -por sus extremos, en los cuales los
atomos de hidrégeno 1o estarfan situados hacia.fuera del anillo, sino que
podrian colocarse en la misma posicién que lo harfan en una cadena alifa-
tica; de esios estudios dedujo WHITTAKER que cuando la cadena aiifitica
en los ditioles no es muy grande, no se pueden formar las dos cadenas
‘paralelas resultantes al doblarse y tendrian, por consiguiente, los grupos
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ti6licos distantes, pero con el aumento de la cadena ya se podria realizar
su doblaje, y entonces los grupos tiélicos estarfan tan préximos como eu
el etano-ditiol ; este mismo autor estudié la posibilidad que el aumento
en su.actividad antidética que mostraban los ditioles de mayor tamaiio
que el butanoditiol y el pentanoditiol fuese debido al aumento de la inso-
lub’lidad del tio-arsenito que formasen; si ésta fuese la causa, la minima
eficiencia de los dos dltimos ditioles podria ser explicada como resultado
de dos factores opuestos : el primero serfa:la decreciente actividad de los
ditioles, conforme va aumientando la separacién én su molécula de los
grupos tiélicos, y el otro factor serfa la mayor eficiencia de estos com-
puestos, segin aumenta su insolubilidad, en proporcién directa con el
tamaifio de la molécula.

Esta explicacién debe ser excluida, segin WHITTAKER, por lo ineficaz
que resultan los monotioles para reactivar y proteger el sistema enzima-
tico. Resulta dificil comprender cémo el octanoditiol resulta un activo
antidoto de la intoxicacién arsenical, mientras que el etil-exano-tiol, que
tiene parecidas propiedades fisicas, no -tiene accién eficaz si no es recu-
rriendo a la teorfa del anillo; y si esto es asi, la mayor actividad de los
ditioles de mayor tamafio que el butano-ditiol no puede ser explicada de
otro modo que por los cambios estereoquimicos anteriormente menciona-
dos, porque las propiedades fisicas muestran una constante gradacién en
toda la serie. .

Supone, también, este autor que el anillo que se forma dada la alta
dilucién empleada seria del tipo .

R As

SN ) -
(g >CH 2

y no dimeros o anillos méas complejos, como el siguiente :

/S — (C H2) 2—S\

R — As As — R

\S— (C Hz) 2—5/

’

Hemos estudiado la llamada por WHITTAKER hipétesis 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 inorgénicos; 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 empleo
de los arsenicales de uso terapéutico, en cuyas intoxicaciones resultarfa
muy- interesante el empleo de este ditiol; considerandolo asi STOCKER,
THOMPSON y WHITTAKER (152) comprobaron, «in vitron, que el BAI, pro-
tegfa al sistema piruvato-oxidasa, tanto al procedente de una papilla de
cerebro de rata, como al existente en una dispersién de cerebro de pichén,
de la inhibicién que les producia la arsfenamina, neo-arsfenamina y ar-
senbékido, siendo en el caso de este tltimo tres equivalentes de BAI, sufi-
cientes para verificar la proteccién, y seis, si se trataba de neo-arSfenamina.

En ratas a las que habifan inyectado dosis letales de estos arsenicales
también comprobaron buena accién detoxicante y proteccién eficaz cun
el empleo del ditiol.

EAGLE y MAGNUSON (45) recopilaron 227 casos de intoxicacién arseni-
cal de origen terapéutico, apreciando los siguientes resultados después
de tratamiento con el BAL.

De 55 casos de encefalitis hemorragica producidos por intensa arseno-
terapia, 44 se curaron en un plazo de 1 a 7 dias. En 5, de los 11 casos
que fallecieron, el tratamiento con BAIL se instauré de ¢ a 72 horas
después de haberse iniciado las convulsiones o el coma.

En 14 casos de ictericia arsenical, 5 mejoraron, y en 3 descendié la

" bilirrubinemia. .

En 11 casos de agranulocitosis, 1o mejoraron rapidamente con au-
mento del nlimero 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 5I eran de
tipo exfoliativo, la administracién del BAIL  ordinariamente detuvo ¢lﬁ‘
proceso de la reaccién inflamatoria y aceleraba la ‘curacién -del proceso.
En un 20 % de’los casos no se consiguié ningtin resultado favorable.

RIKER (126) en experimentacién animal; I,ONGCOPE vy I, UETSCHER (84),
CarLETON, PETERS y colaboradores (20 y 21), NOGUER MORE (110},
THOMPSON (15¢), LICHWITZ v BERNAL (83), v NEUJEAN, WEITS v BACQ (109)
en clinica humana; todos ellos han podido comprobar efecto favorable
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ejercido por el BAL sobre diversos cuadros de intoxicacién originados
por el empleo terapéutico de arsenicales orgédnicos ciclicos.

De esta breve resefia podemos apreciar que el BAL es un eficaz de-
toxicante del arsénico, tanto «in vitro» como «in vivo» en la experimenta-
cién animal y en la terapéutica humana; pero se nos plantea aqui el
problema que con el tiosulfato. ¢ Hay aumento en la excrecién urinaria
de arsénico cuando se administra BAL?

STOCKEN y THOMPSON (151) quisieron_comprobar este punto. En
ratas en las que habfan pincelado zonas de su piel con lewisita a la dosis
de 12’5 mgr. por kgr. de peso observaron que en las 24 horas siguientes
el total de arsénico recogido en la orina era un 2-4' % de lo administrado.
Repitié la misma dosis de lewisita en otra serie de ratas, pero a éstas les
aplico, 15 minutos después en unos casos y en otros a la hora, BAL sobre
la quemadura originada por el vesicante, apreciando que el arsénico excre-
tado en orina era un 1I-24 % del depositado en la piel; en los pocos
animales que se sigui6é recogiendo la orina después de las 24 horas se
comprobd que la tasa de arsénico descendia mucho, pero alin persistia mas
elevada que en los animales testigos que no habfan muerto.-

EAGLE, MAGNUSON y FLEISCHMAN (46)  pudieron apreciar en conejos
a los que habfan intoxicado con arsendxido, lewisita o fenil-arsenéxido
que la inyeccién del BAL originaba un extraordinario aumento en la can-
tidad de arsénico eliminado por orina; en algunas ocasiones la cantidad
hallada era Ioo veces superior a la obtenida antes de su aplicacién.

WEeXLER, EAGLE y colaboradores (173) estudiaron en sujetos que ha-
bifan expuesto a los gases de la difenilcianarsina, la-eliminacién urinaria
de arsénico, comprobando que tras la administracién de BAL habia un
aunento en la excrecién del arsénico que correspondfa a un 40 %, lle-
gando a registrar aumentos del 100 %. La maxima cantidad de arsénico
recogida correspondia a las cuatro primeras horas, y mas especialmente,
a las tres y cuatro horas subsiguientes a la inyeccién del ditiol.

HruscHEM, MIGNOLET, VIVARIO y BACQ (64) observaron aumento de
la cantidad de arsénico en orina tras la administracién  de BAL en un
caso que presentaba leucopenia por la administracién de estovarsol.

CLEMENT (23) mostré un gran aumento en la eliminacién de arsénico
en un caso de polineuritis arsenical de etiologia . criminal, que fue tra-
tada con BAL, seflalando DEROBERT (39) que en todas las polineuritis

44



INVESTIGACION DEL ARSENICO

sospechosas de temer esta etiologia el tratamiento de prueba con BAIL la
confirmar4 si aumenta la cantidad de arsénico excretado.

RikeEr y ROSENFELD (127) han demostrado experimentalmente que
tras la inyeccién de BAIL, aumenta la concentracién del arsénico sanguineo,
y precisamente la méaxima concentracién hemitica hacia las'dos horas
coincide con el nivel mas alto en el arsénico urinario hallado por WEXLER
v EAGLE, que es de las 2 a 4 horas después de haber sido aplicado
el BAL, deduciéndose que el ditiol efectia un traslado del arsénico de
los tejidos a la sangre, lo que facilita su eliminacién.

STOCKEN y THOMPSON (151) pudieron observar la movilizacién del ar-
sénico de la piel de las ratas, que habfan pincelado con lewisita, apre-
ciando que era mucho menor la cantidad existente a las 48 horas en los
animales tratados con BAIL, que en los testigos.

Toxicidad.—Estos mismos autores (150) quisieron comprobar, antes
de aplicar el BAL en clinica, la toxicidad que pudiera tener, dando como
resultado de sus experiencias las siguientes D. L. so por kgr. de peso
de ratas, segtin la via de administracién. Percutdnea, de 2 a 3 gr.; intra-
peritoneal, de 100 a 113 mgr.; intramuscular, 113 mgr.

Las dosis letales originaban temblores, convulsiones y en estado agé-
nico espasmo de la pared abdominal, no ocurriendo el ébito, excepto en
raras ocasiones, antes de las 72 horas de administrado el ditiol. Con las
dosis subletales, también apreciaban convulsiones, que ocurrian una o dos
horas después de la inyeccién.-

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

DURLANCHER y colaboradores (44) vieron que la administracién de
dosis subletales de BAI, a ratas, ratones, conejos y cobayos va seguida de
una apatia inicial acompafiada de lagrimeo, blefarospasmo y edema
conjuntival. L,os perros presentaban, ademads, frécuentemente nauseas y
vémitos. Estos sintomas regresaban pronto; pero si la dosis era mas ele-
vada, aparecia temblor muscular, que ripidamente aumentaba, aprecian.
dose convulsiones ténicas y clénicas; en esta-fase convulsiva algtin animal
se recobraba, pero en la mayoria se observaba respiracién rapida, aumento
del nimero de contracciones cardfacas, alternando con convulsiones re-
petidas y muerte.

Estas convulsiones no eran motivadas por la hipoglucemia, pues se
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preseutaban cuando la glucemia atin no habia disminuido. Creian que
era de origen nervioso subcortical, por las investigaciones electro-ence-
falograficas, pero no eran periféricas, pues la seccién de la médula impe-
dia su presentacién. También comprobaron que los conejos anestesiados
por via intravenosa con pentobarbital s6dico no sucumbian si la dosis no
era muy elevada, y aun en este caso duraban méas tiempo que los testigos.

También apreciaron acidosis, originada por la acumulacién de 4cido
lactico en plasma, pero sin ver acetona ni Acido diacético en orina. - -

Observaron ligera hiperglucemia, seguida de hipogluceniia, pero en
este caso la deplecién del glucégeno hepético era completa.

GrANDE CovIAN (59), en perros, observé que aparte de los sintomas
oculares iniciales vistos por DURLANCHER, se producian vémitos, defeca-
cién y tenesmo rectal. A la dosis de 40 mgr. por kgr. muestran gran irrita-
bilidad, moviéndose con notable inquietud, pero sin llegar a presentar cua-
dros convulsivos, aunque s{ contracciones de grupos musculares aislados
en algunos casos.

En gatos, MODELL y colaboradores (101) vieron que los sintomas ini-
ciales son: parpadeo, lagrimeo, edema conjuntival, blefarospasmo y
salivacién. Si la dosis es mayor se produce depresién rtespiratoria, edenia
pulmonar 'y convulsiones.

De estos sintomas, la salivacién y el lagrimeo son originados por in-

termedio del parasimpitico, siendo el edema conjuntival y el blefaros-
pasmo independiente del BAL eliminado con las ldgrimas.’

Cuando el BAL era inyectado por via intravenosa a los gatos, dieron
como D. L. 50 para esta especie, la de 0’032 cc. del ditiol, sucm‘lmbiendo
los animales a la dosis fatal, dentro de las cuatro primeras horas, aunque
una terminacién letal puede presentarse varios dias después. En la autop-
sia de estos animales lo finico que se aprecié fue edema y hemorragias
petequiales de localizacién pulmionar.

El BAL administrado por via intramuscular a la dosis adecuada a la
especie humana puede originar niuseas, cefaleas y dolores, mis o menos
difusos, sobre todo, musculares y articulares; también puede experimen-
tar sensacién de quemadura en la boca y ojos, constriccién toracica y
ansiedad. El examen revela a menudo taquicardia e hipertensién, habiendo
apreciado WEXLER (173) y colaboradores que de 18 hombres inyectados
con BAL, en 10 se elevé la presién sanguinea, que volvié a la normalidad »
a las dos horas.
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Segin MODELL (102) la minima dosis de BAL que inyectada al hom-
bre puede originarle sintomas téxicos es de 3 a 5 mgr. por kgr. de peso;
si la dosis es de 8 mgr. le origina marcada sintomatologia, pero es com-
pletamente reversible al cabo de una a dos horas; la dosis de 5 mgr. por
kilogramo se puede administrar cada tres horas sin acumulacién notable.

Muy interesante resulta la apreciacién de RUSELL y colaboradores (135),
que creen que los sintomas dé la.intoxicacién por el ditiol son idénticos
a los de la tetania latente.-Esta no se originard por alcalosis, pues DUR-
LANCHER habia hallado que el empleo de altas dosis de BAL originaba
acidosis. RUSELL, en 11 pacientes que inyectados con BAIL, presentaron -
intolerancia, hizo un estudio quimico ‘seriado en sangre del -calcio,
magnesio, potasio y sodio, apreciando una variacién: En el calcio,
del 10 % ; en el magnesio, del 11 a 65 % ; én el sodio, del 3 %, y en el
potasio, del 2 %. Dedujo de esto que el BAL se uniria con el magne-
sio, logrando su expulsién del organismo, o bien unido al BAL perma-
necer en él, pero convertido en un compuesto sin actividad ; origindndose
un desequiﬁbrio i6nico entre calcio y magnesio, de un lado, y de otro,
sodio y potasio, que seria el responsable de la tetania,.

CrEvyMOL y LECHAT (31) atribuyeron la toxicidad del ditiol a su gran
poder reductor. )

TvE y SIEGEL (160) recomiendan administrar 25 mgr. de sulfato de
adrenalina por via oral una hora antes de la inyeccién del BAL para
prevenir las molestias que se pueden presentar en enfermos susceptibles
y para combatir el cuadro téxico 0’6 mgr. de la misma substancia por via
subcutinea.

Seglin DEROBERT (39) los barbitiricos son eficaces a gentes contra las
reacciones generales graves que se observan a veces con el empleo
del BAL,. ' |

Hay que tener en cuenta antes de la administracién de este ditiol, el es-
tado de la funcién hepatica, pues CAMERON, BURGESS y TRENWITH (1¢)
han demostrado en conejos, a los que provocaban lesiones hepéticas
con tetracloruro de carbono, que el dimercaprol les originaba unos acci-
dentes téxicos, que no presentaban los testigos; a otro lote de conejos
les lesionarcn la funcién renal y no pudieron apreciar ningin aumento
en su toxicidad, salvo cuando la detencién renal era completa o casi com-
pleta, en que se observé una ligera disminucién de la tolerancia al BAIL,
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siendo esto muy interesante, pues permite su aplicacién en las nefritis
mercurales.

Resulta de interés para su aplicacién terapéutica el tiempo que tarda
el BAIL, en ser eliminado, habiéndose preocupado de este asunto STOCKEN
v THOMPSON (151)y pbsteriormente estos inismos autores con SPRAY (148) ;
pero los resultados mas interesantes fueron obtenidos por PETERS, SPRAY,
STOCKEN y colaboradores (r21); cuando consiguieron sintetizar el BAL
con azufre radioactivo, viendo que la mayor concentracién se obtenia en
rifién, higado e intestino delgado, seguramente debido a su eliminacién
por la orina y la bilis. Tamnbién pudieron apreciar que en sangre, las
dos primeras horas después de la inyeccién habia un 5 % del Sss admi-
nistrado, que descendia a la mitad en la siguiente hora, y luego disminuia
rdpidamente durante las 5 horas siguientes.

Actualmente se utiliza para la administracién del BAL, su solucién
en aceite de cacahuete, -al que se ha adicionado dos partes de benzoato
de bencilo por cada una de BAIL; una vez verificada la solucién, se
puede envasar en ampollas y esterilizar a 120° C. En las ampollas de
procedencia americana, el BAL va en solucién al 10 % ; en las inglesas
y espaifiolas existentes en el comercio, al 5 %.

El BAL no se puede emplear disuelto en agua porque se oxida facil-
mente y, ademéas, no se puede esterilizar; no usindose ya el propileno-
glicol como solvente por ser su aplicacién local muy irritante.

Dosis.—I,a dosis a utilizar, segfin -los.americanos; -es -2’5 mgr. por kilo-
gramo de peso, pudiendo llegar a 4 mgr. segtin la gravedad del caso, pues
a esta dosis sélo origina ligeros trastornos, siendo la via de administra-
cién intramuscular. Se puede reinyectar cada 4 6 6 horas.

El BAIL tiene el inconveniente de su toxicidad y, por lo tanto, tiene
que ser usado en cantidades relativamente pequefias y, ademas, en algu-
nas intoxicaciones tiene que ser aplicado muy pronto para que se aprecie
efecto beneficioso; con el fin de obviar estos inconvenientes han sido
ensavados diversos ditioles por distintos investigadores. Asi, GuzMAN Ba-
RRON (61) comprobé la accién de varios ditioles para reactivar la succinico-
oxidasa de la musculatura pectoral del pichén inhibida por diversos me-
tales pesados; CHENOWETH, MODELL y RIKER (28) estudiaron la accion
farmacolégica de nueve ditioles, ademas del BAL, y también GILMAN,
PHILIPS, ALLEN v KOELLE (56) efectuaron un estudio comparativo; pero
el dnico interesante es el que dos afios después de introducido el BAIL,
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obtuvieron DANIELLI y colaboradores (33 v 34), de Cambridge; este com-
puesto era el denominado por ellos Bal-Glucéside o Bal-Intrav. -
Tenfan la idea que el antidoto ideal contra la lewisita debfa reunir
las. siguientes condiciones : - Primera, ser atéxico; segunda, ser difusible
en todo el sistema circulatorio; tercera, que impidiese el transito presente
en sangre a las células; cuarta, que fuese capaz de eliminar el téxico de
las células atacadas, ¥ quinta, que el compuesto resultante de la combi-
nacién del antidoto con el arsenical fuese de eliminacién répida.
~ Investigaron varios compuestos y el que resulté mas eficaz fue el
Bal-Glucdsido, cuya férmula es:

HC — 0 — CH
I N
HS —CH O (HCOH)s -
| N
HS —CH: CH

| .
CH-—OH

Experimentalmente, comprobaron que la D. L. 50 para las ratas era
de 7’5 gr. por kgr. Su difusién en los tejidos era muy lenta, de modo que
se distribufa casi exclusivamente en sangre; su excrecién por el emun-
torio renal era rédpida. )

Fra capaz de proteger a los conejos contra tres o cuatro D. L. 50 de
lewisita, siempre que se administrase a la dosis de 1’5 gr. por kgr. de peso,
cuando no tardaba mas de 4 horas en ser aplicada después que el arseni-
cal, debiéndose repetir las inyecciones de Bal-Intrav cada seis horas.
Si la aplicacién de éste se demoraba seis horas, dnicamente sobrevivian
el 50 % de los animales, suponiendo que esto se deberia a una mayor
dificultad para neutralizar el arsénico intracelular. Se les ocurrié que si
inyectaban un ditiol mas difusible a través de las membranas celulares,
tal como el ditioglicerol, éste habfa de acelerar la eliminacién del téxico
intracelular, actuando como transportador de arsénico entre el protoplas-
ma celular y el Bal-Intrav presente en la sangre; comprdbaron que la
combinacién de 4 mgr. por kgr. de BAL y 1 a 1’5 gr. de Bal-Intrav
redujo la mortalidad al 25 %. Este resultado no lo obtenfan si inyectaban
solamente BAL,. .

Mc. CANCE y WIDDOWSON (g4) han usado el 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 excrecién de zinc y cobre en la orina.

Recientemente, los autores franceses han preconizado el empleo del
tiomalato disédico 6 3606 R. P., que segn DAGUET (32) es un polvo
granuloso, blanco, ligeramente violdceo, muy soluble en el agua, poco en
el alcohol ‘metilico y etflico; en la acetona también resulta poco soluble
¢ insoluble en el éter, cloroformo y benceno. Su férmula desarrollada es
la siguiente: ] ‘ o oL

COONa
|
CH-:

|
CH—SH
!
COONa

MEIDINGER (96), en el curso de sus estudios sobre los medios de pro-
teccién contra los accidentes oculares originados por los compuestos de
mercurio, comprobé un efecto protector del tiomalato disédico superior a
los otros tioacidos homélogos. Esto le incité a buscar si esta accién pro-
tectora se extenderfa a la intoxicacién mercurial, arsenical, saturnina, y
por el tetracloruro de carbono, provocada en conejos, observando en todas
éstas mejor efecto que con el BAL. En la intoxicacién por arsénico el
compuesto que utiliz6 fue el novarseno-benzol. ’

También comprobé que a la dosis de 6 mgr. por 100 gr. de peso en las
ratas tenfa una marcada accién diurética.

En clinica ha sido utilizado en un caso de intoxicacién arsenical crénica
por DEGOS y colaboradores (35), los cuales inyectaron al paciente tres
dias penicilina; después, tres dfas, tiomalato disédico, y posteriormente,
durante otros tres dias, BAI, Dosificaron la cantidad de arsénico que
existia en orina un dia antes y después de administrar la droga, aprecian-
do que todas aumentaban la cifra de arsénico existente en orina, pero este
aumento no era uniforme, siendo la mayor eliminacién obtenida la adnii-
nistiacién de penicilina, siguiéndole en sentido decreciente el BAL vy
tiomalato. Sugieren estos autores que estos resultados son debidos a que
la penicilina fue el primer medicamente utilizado y por eso desplazaria
el arsénico menos fijado. El BAL, que fue utilizado en -Gltimo lugar,
originé mayor eliminacién del arsénico que el tiomalato.
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.

WATRIN v colaboradores (1g7) han obtenido buen resultado en' casos
de eritrodermia post-salvarsinica cuando han utilizado tiomalato disodico
a la dosis diaria. de 2 gr. por via intravenosa, recomendando para evitar
accidentes diluirlo en 10 a 15 cc. de suero fisiolégico y practicar su
inyeccién muy lentamente. ’ ;

En cambio, DELGAS (36), en el tratamiento de las intoxicaciones por
arsenito de sodio, ha comprobado que no aumenté el porcentaje y el
tiempo de 'sobrevivencia de los animales de experiencia, teniendo la impre-
sién que su empleo resulta mis bien perjudicial.

La dosis a emplear oscila, seglin la gravedad del caso, entre 1 gr. diario
y 2 gr. cada seis horas, disminuyendo esta Gltima dosis a medida que
mejora la sintomatologia.

Se puede administrar por via venosa disolviéndolo en ‘suero fisiolégico
¢ inyectdndolo lentamente; si se emplea por via intramuscular resulta
ligeramente doloroso, a pesar de que la casa preparadora le adiciona
novocaina. '



APORTACION PERSONAL

En el estudio que hemos hecho de la intoxicacién arsenical y su tra-
tamiento con diversos antidotos, hemios de destacar la escasa bibliografia
existente sobre la influencia gque dichas drogas ejercen sobre la localiza-
cién cualitativa y cuantitativa del téxico en las visceras.

Se nos planteaba asi el problema de las posibles modificaciones que
estos tratamientos pudieran imprimir a los postulados bésicos de la inves-
tigacién toxicolégico-legal del arsénico. En efecto, tales antidotos, con
su accién movilizadora del arsénico visceral, podian hacer disminuir la
cantidad del mismo en términos tales que el hallazgo no permitiera sentar
el diagnéstico de’ intoxicacién, confundiéndose con las cantidades que
normalmente se encuentran después de un tratamiento por preparados
arsenicales. Adem4s, quedaba asimismo la incégnita de las diferencias de
localizacién 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-
tigacién constituye nuestra aportacién personal en esta Memoria. Creimos
que su resolucién podia tener un evidente interés médico-legal. Ya hemos
hecho constar que las intoxicaciones arsemicales, accidentales, suicidas y
criminales no constituyen un recuerdo histérico, sino una palpitante actua-
lidad. La cultura médica de la actual generacién, al tanto de las adquisi-
ciones modernas, hace que sean sometidos los casos de supervivencias,
incluso cortas, a los tratamientos antidéticos recientes; si posteriormente
el intoxicado fallece, se le plantea al Juez, al Perito Toxicélogo y al
Médico Forense, el problema de relacionar los hallazgos del analisis qui-
mico de las visceras con el delito que se investiga. ¢ Cémo conectar estos
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hallazgos con la realidad de una intoxicacién si se carece en la literatura
cientifica de datos concretos acerca de esta cuestién? )

A llenar este vacio hemos querido aportar nuestro esfuerzo personal
constituyendo esta Memoria los resultados de nuestras investigaciones al
respecto que creemos pueden facilitar la resolucién de tal problema.

Dividimos esta parte para mayor claridad en dos apartados :

En el primero expondremos las técnicas utilizadas en nuestros trabajos,
para la dosificacién 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, expondremos las conc¢lusiones que hemos
obtenido. ) .

Nuestros resultados se refieren concretamente al hiposulfito, Rongalita .
y 2-3 dimercapto-propanol (BAL), utilizado este tltimo aisladamente y
en combinacién con la hialuronidasa, por las consideraciones que mas ade-
lante expondremos. Hemos lamentado vivamente no haber podido extender
este estudio al tiomalato disédico y al BAL-INTRAV, que, pese a las reite-
radas gestiones que hemos intentado, no hemos.podido conseguir por ser
productos que no habfan traspasado la fase experimental, no fabricindose
industrialmente en la época en que se ha hecho este trabajo.

Como complemento afiadiremos el protocolo de todas las experiencias
realizadas, cuyo estudio es lo que constituye la segunda parte de la apor-
tacién personal y que representa la garantia de nuestras conclusiones.
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Para proceder a este estudio planteado, el priter problema que se nos
presenté y que tuvimos que resolver fue lograr una técnica que nos per-
mitiese dosificar las pequefias cantidades de arsénico que teniamos que
hallar en las visceras, dado el tamafio de éstas, ya que los animales con
los que ibamos a trabajar eran cobayos; pues ocurria que’las técnicas
clasicas carecian de la sensibilidad deseada, y las modernas y depuradas
adojecian del inconveniente de la complejidad o ser necesarios utillajes no
habituales en los laboratorios de Medicina Legal.

La mayor parte de los métodos seguidos en la investigacién y dosifica-
cién del arsénico se fundan en la transformacién de éste en hidrégeno
arseniado.

El ulterior tratamiento del mismo permite clasificarlos en tres grupos:
Primero, descomposicién del hidrégeno arsenical por el calor; segundo,
métodos en que se aprovecha la propiedad que tiene el hidrégeno arsenical
de originar manchas sobre papeles reactivos para deducir de su intensidad
la cantidad de arsénico en la solucién problema; tercero, hacer burbujear
el hidrégeno arsenical en un reactivo.

El grupo primero tiene numerosas causas técnicas de error; por otro
lado, ia dosificacién del arsénico en balanzas de precisién o por apreciacién
de la densidad del anillo comparandola con tubos testigos, hacen la lectura
molesta o poco exacta. )

Los métodos incluidos en el segundo grupo tienen el defecto de la
subjetividad de la valoracién, que hace variar los resultados seglin ¢l
investigador.

Ios métodos del tercer grupo son, en lineas generales, los més exactos,
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qunque existen notables diferencias a este respecto entre los distintos .
propuestos. Suelen ser bastante complejos, requiriendo un previo adies-
framiento por parte del operador; dicha relativa complejidad resulta, no
obstaitte, compensada por la seusibilidad y objetividad de la titulacién.

Esta exactitud en los resultados, junto con la parquedad del material-
necesario, nos incliné por un método de este tltimo grupo.

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

En los ensayos preliminares utilizamos el método de MERVILLE y DE-
ouIpT (98) que consiste en hacer barbotear la arsenamina en una solucién
de yodo N/20, a razén de dos burbujas por segundo durante seis horas;
después se afade 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 decantacién y lavado
dos veces mas. El arsénico metaloideo precipitado se -hace reaccionar, en
medio clorhidrico, con yodo N/100, y a continuacién se titula el exceso
de yodo con tiosulfato N/so00.

Este método, en nuestras experiencias, no nos dio resultado, ademés de
ser sumamente enojoso por la duracién y por' las numerosas manipulaciones
a realizar. :

Como  consecuencia del fracaso obtenido, tras reiteradas pruebas con
la solucién de yodo como liquido a reacciomar con la arsemamina, empe-
zamos a investigar la recogida del arsénico con el nitrato de plata, el
cual, en presencia de la arsenamina, reacciona de la siguiente manera :

2 AsHs + 12 NOs Ag + 3 H:0 = 12 Ag + 12 NOsH Asz Oas.

I.a valoracién del arsénico que ha reaccionado se puede llevar a cabo
por muchas vias, perc nosotros procedimos a la titulacién directa del
anhidrido arsenicso, dandenos mal resultado la titulacién yodométrica con
el almidén por indicador, segtin ¢l método de ALLCROFF y GREEN (1), por-
que el viraje quedaba enmascarado por el yoduro de plata que iba preci-
pitandc conforme se adicionaba la solucién de vodo.

Por esto, GISBERT y nosotros (57) procedimos a la titulacién del anhi-
drido arsenioso con bromato potasico, que reacciona en medio 4cido de
la siguiente manera :

3As2 0s + 2BrOs K + 2 CIH = 2 CIK + 2 BrH + 3 As2 Os. .
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T'an pronto como todo el anhidrido arsenioso se ha oxidado a anhidrido
arsénico, la primera porcién de bromato potésico que se afiada origina
separacién de bromo :

BrOsK + 5 BrH + CIH = CIK + 3 H2 O + 3 Bra.

El bromo liberado oxida a su vez al indicador naranja de metilo pre-
viamente agregado, que se decolora indicando el fin de la reaccién. Cuando,
como en nuestro caso, las cantidades de arsénico son minimas conviene
agregar unos centigramos de bromuro potédsico para asegurar la liberacién
del bromo inmediatamente tras de la primera porcién en exceso del bro-
mato potésico.

En la reaccién anterior el bromato potisico. cede tres #&tomos de
oxigeno divalente, mientras que el anhidrido arsenioso toma dos 4tomos
de oxigeno para pasar a anhidrido arsénico. La equivalencia ser4, por tanto :

BrOs K As: Os
= Yy, por tanto,
6 ~ 4
As2 Os
1.000 c. c. de BrOs K, N =—— v
4
. As: Os 197’96
1.000 ¢. c. de BrOs K, O, OI N = = = 0’4949 gr.

400 400

Por consiguiente :

1 c. c. de BrOs K o’or N = 0’4949 mgr. de Asz Os.-

O, referido directamente a arsénico, mediante un calculo anélogo :

I c c. de BrOs K o’o1 N = 0’3745 mgr. de As. :

La técnica seguida por mnosotros comprende tres tiempos sucesivos:
Destruccién de la materia organica, reaccién y titulacién.

a) Destruccién de la materia organica. En este trabajo hemos utili-
zado primeramente el método sulfo-nitro-perclérico de KAHANE (74), pero lo
abandonamos por no obtener grandes resultados y ser de ejecucién mo-
lesta. Posteriormente acudimos al método sulfonitrico de DENIGES (37),
pero sin adicién de permanganato, y-con é1 se han llevado a cabo la des-
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truccién de todas las visceras -de los cobayos en los que hemos 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 afiade el doble
de su peso de acido nitrico concentrado y se calienta suavemente al prin-
cipio, y cuando ya ha empezado a disminuir la espuma que se forma, con
mayor intensidad. Las visceras se disgregan y se convierten en un liquido
amarillento; en este momento se afiade 4cido sulfdrico concentrado en
un volumen mitad del que se usé de Acido nitrico, S€ sigue calentando
hasta ennegrecimiento del liquido y emisién de humos blancos, y entonces
se afiade alglin centimetro ctibico mas de 4cido nitrico; instantdneamente
se desprende un torrente de vapores nitrosos y se decolora el liquido; se
sigue calentando hasta nuevd ennegrecimiento y emisién de humos blancos,
en cuyo momento afiadimos nuevamente &cido nitrico y repitiendo una
vez més si el liquido vuelve a ennegrecerse. La operacién queda terminada
cuando el liquido emite vapores blancos durante un par de minutos sin
ennegrecerse. .

En nuestras experiencias se invertia, como maximo, treinta o cuarenta
minutos en la destruccién del higado de los cobayos, siendo en las restantes
visceras mucho menor el tiempo empleado.

b} Reaccibén propiamente dicha. Los reactivos necesarios som:

Granalla de zinc, exenta de arsénico.

Acido sulftrico concentrado, que no contenga arsénico.

[ S

Sulfato de cobre al 5%.
Acetato de plomo al 2%.
Nitrato de plata, N/50.

LIS

)
)
) Cloruro estannoso al 40 % en clorhidrico concentrado.
)
)
)

6

El liquido resultante de la destruccién es adicionado a 85 c. c. de agua
destilada, completando entonces el volumen hasta 100 c. c. con acido sul-
farico concentrado. De esta manera queda una solucién del problema en
acido sulftrico al 15%. Con el fin de evitar esta adicién de sulfrico al
liquido resultante de la destruccién, cuando ya tenfamos adquirida la
practica de este método, en lugar de adicionar un volumen mitad de sul-
flirico respecto al nitrico utilizado en la destruccién, afiadiamos desde el
primer momento 15 c.c. de 4cido sulfiirico concentrado, con lo que la des-
truccién resultaba atin mas rapida. Se transfieren los 100 c. c. de la solu-
cién problema a un matraz de Kitasato de unos 500 c.c. de capacidad ; se
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dejan caer 10.gotas de solucién de cloruro estannoso y 2 gotas de la de
sulfato de cobra, que catalizan la reaccién regulando el desprendimiento
de hidrégeno; se afiaden entonces de golpe 25 gr. de granalla de zinc,
tapando rapidamente_con un tapén de goma que se ajusta fuertemente.

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

A

!

El tubo B, mayor que los otros, se llena hasta su mitad, aproxiniada-
mente, con la solucién de acetato de plomo destinada a absorber el SH:
que haya podido producirse por reduccién del 4cido sulfiirico; en cada uno
de los restantes —C, D y E—, que son simplemente tubos de ensayo ordi-
narios, se colocan 4 c. c. de la solucién de nitrato de plata N/éo.

El desprendimiento de hidrégeno en el matraz A es muy rapido, pero
no tumultuoso, viéndose como va burbujeando en los cuatro tubos. El
contenido del tubo B ennegrece por la formacién del sulfuro de plomo, y
en los otros tres tubos se ve también un ennegrecimiento debido a la pre-
cipitacién de la plata reducida, que es tanto més intenso cuanto mayor
cantidad de arsénico tenfa la muestra. En los casos en que dicha cantidad
es muy baja, sélo se ennegrece el tubo C, no haciéndolo mas que en pe-
queiia proporcién el tubo D v nada el E.

A los veinte minutos ya se ha desprendido todo el arsénico que hubiérs
en la viscera y puede procederse a separar los tubos, recogiéndose el con-

tenido de-C, D y E en un vaso de precipitado para proceder al tercer
tiempo.

¢) Titulacién, Reactivos necesarios.
1) Acido clorhidrico concentrado.
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2)  Anaranjado de metilo al 0’1%.

3) Bromuro potdsico, exento de bromato, al 10%. ‘

4) Bromato potésico, o’oxr N. Ha de ser puro, no ¢onteniendo nada
de iones de bromuro, lo que se comprueba acidulando fuertemente una
solucién al 1% y afiadiendo una gota de anaranjado de metilo. Segn
KOLTHOFF, la coloracién rosada debe persistir por lo menos dos minutes.
La solucién 0’1 N. se prepara disolviendo 2’7837 gr. de bromato potasico
en un litro de agua destilada, y de ésta se obtiene la solucién 0’01 N.

El liquido procedente del segundo tiempo se acidula con 1’5 c.c. de ClH
concentrado, se afiaden 2 gotas de la solucién BrK y 2 gotas més de la so-
lucién de anaranjado de metilo como indicador. El liquido toma una colo-
racién rojo-anaranjada.

Ahora se va afiadiendo poco a poco la solucién de bromato potasico
con microbureta, agitando en sentido circular, sin demasiada energia, Al
final de la reaccién conviene afiadir el bromato muy lentamente. La decolo-
racién completa indica el fin de la reaccién.

Los cileulos, como ya hemos visto, se hacen partiendo de la equiva-
lencia quimica del bromato potésico. S

fl

0’494g mgr. de As20s; 6
0’3745 mgr. de As

.1 c. c. de BrO:=:K, o’o1 N
1 c. c. de BrOsK, o’or N

El viraje es sumamente neto, proporcionando esta técnica, tal como la
hemos descrito, una recuperacién de arsénico un 3 %, aproximadamente,
por debajo de la cifra real del arsénico existente en las visceras.



VIAS Y TECNICAS SEGUIDAS EN LA ADMINISTRACION
DEL ARSENICO Y LOS ANTIDOTOS |

En este trabajo hemos utilizado como animal de experimentacién el
cobayo, habiendo recaido nuestras observaciones en un total de 74 anima-
les, distribuidos en 5 grupos. El primero, constituido por los animales tes-
tigos, que fueron intoxicados por arsénico y no se ttrataron para que
sirvieran de término de comparacién. Los restantes grupos estdn formados
por los que tras la intoxicacién fueron tratados por los antidotos : Ti'osul-‘
fato, metanal-sulfoxilato sédico, BAIL, y esta tiltima droga adicionada de
hialuronidasa.

El compuesto arsenical elegido para obtener los envenenamientos fue
el de més pura tradicién toxicolégica: el anhidrido arsenioso. Respecto a
la dosis a utilizar 1a bibliografia consultada nos proporc1ono los siguientes
datos : ROUYER (133) hallé, en e*(perlmentamon animal, que administrando
anhidrido arsenioso a la dosis de 3 mgr. por Kgr. de peso ocurria la muerte
siempre en ocho horas; si la dosis era de 2’5 mgr. la muerte ocurria de
24-25 horas después de la ingestién. La absorcién de 0’6 mgr. por Kgr. ori-,
ginaba accidentes no mortales. _

Mi4s interesantes resultan las investigaciones de BROUARDEL (13) que
revelan las variaciones en el grado de toxicidad segtn la via de penetra-
cién del téxico, la especie y la edad del animal; obtuvo los siguientes re-
sultados en el cobayo: la dosis.minima mortal de 4cido arsenioso por 100
gramos de peso era, en inyeccién intraperitoneal, 1’6 mgr.; en inyeccién
subcuténea, 1’3 mgr., y si era introducido por via dlgestlva los resultados
eran poco constantes, oscilando 2 a 3 mgr. )

Ensayos preliminares hechos por nosotros, para tantear la dosis téxica
nos dieron la de 1 mgr. por 100 gr. de cobayo usando la via intraperi-
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toneal. Constantemente en los animales testigos hemos obtenido con dicha
dosis el «exitus» antes de las 24 horas, excepto en dos hembras gravidicas.

El anhidrido arsenioso lo hemos utilizado en solucién al 1 por 1.000 en
agua destilada, preparada disolviendo 101’10 . c. de solucién valora-
da N/10 de anhidrido arsenioso en 398°go c. c. de agua destilada. Una vez
obtenida la solucién se distribuye en ampollas que se esterilizaban y cerra-
ban ala ldmpara.

El arsénico fue inyectado a todos los cobayos por via 1ntraper1toneal
pues presentaba las siguientes ventajas: primero, saber en todo momento
el arsénico absorbido, pues no habia peligro de expulsién por vémitos y
diarreas ; segundo, ser el tranmsito del drsénico a la sangre y su ulterior
distribucién muy semejante al que ocurrirfa si fuese la via oral la emplea-
da; y tercero, en esta espec1e animal resulta una via de administracién
rapida y c6émoda.

Segiin la dosis de arsénico inyectada se subdivide cada grupo de coba-
yos en tres lotes: A), al primero se administraba 1 mgr. de anhidrido
arsenioso por cada 100 gr. de peso del animal. B), al segundo, 2 mgr. para
idéntico peso. C), a los del tercero se les inyectaba 1 mgr. por 100 gr. de
peso, pero si alcanzaban las 24 horas después de la pr1mera inyeccién eran
teinyectados con una nueva dosis aniloga.

Los antidotos se administraban por distintas vias, segin la naturaleza
de los mismos. Asf, el BAIL se administré siempre en inyeccién intra-
muscular, utilizando la musculatura de muslo v cadera; la Rongalita fue
administrada por via intraperitoneal o intracardiaca, para poder compro-
bar si habia diferencias apreciables entre ambas y el tiosulfato fue admi-
nistrado en idéntica forma que esta dltima.

Con los tres antidotos se procuré establecer criterio respecto al mo-
mento mas favorable para la administracién del mismo, escogiendo como
términos dé comparacién los siguientes: A unos cobayos se les inyectéd
minutos después de haberle sido el arsénico; a otros, una hora después;
y a otros, dos horas. Todos ellos eran posteriormiente 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 arsénico,
después de 24 horas de sobrevivencia era asimismo vuelto a tratar con
el antfdoto correspondiente y por la via y dosis de la primera inyeccién,

En cuanto a la dosis de los antidotos, utilizadas en cada inyeccién,
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han sido las siguientes: Tiosulfato sédico, 8 cgr.; Rongalita, 10 cgr.;
respecto al BAL, nuestros primeros ensayos (que no forman parte del
protocolo adjunto) lo fueron utilizando 14 dosis de 7 mgr. por 100 gr.. de
peso, por constar en la literatura consultada que la dosis L. 350 del BAL
en ratas era de 11’3 mgr. para aquel peso, y que cuando ésta disminufa =
9’5 mgr. s6lo originaba la muerte del 6’5 % de los animales. En estos
ensayos, con gran sorpresa, no consegufamos 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, examinabamos
sisteméticamente las zonas de imnyeccién, observando que en muchos
casos parte del’ BAL, quedaba atGn sin absorber, infiltrado entre las
capas de la regién. Esto nos hizo pensar, dadas estas dificultades
de absorcién, en la conveniencia de facilitarla: Habiendo recurrido
para ello a la hialuronidasa o factor de difusién de Duran REy-
NALS, cuyo resultado podemos ya anticipar, mejoran sensiblemente los del
BAIL solo. La técnica de esta modalidad de tratamiento fue: Una vez
administrado el arsénico, en el momento correspondiente se inyectaba con
0’4 c. c. de una solucién recientemente preparada de hialuronidasa que
confenia 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:

Anhi{drido arsenioso quimicamente puro envasado por nos-
otros en ampollas, a la concentracién indicada. . v

Tiosulfato. Hemos empleado el Sanotién Abellé que viene -
presentado en ampollas de 2 c¢. ¢. en solucién al 8 % que
resulta isoténica.

Rongalita. El producto quimico, puro, de la casa D’HEMIO,
que envasamos en ampollas de 5 ¢. ¢. a la concentracién del
10 % ; no retrasiandose su aplicacién mds de cuatro dias una
vez verificada la solucién de la droga.

BAIL,. Hemos gastado el propatiol Ibys, que viene en
ampollas de 4 ¢. c¢. de solucién oleosa al 5 %.

Hialuronidasa. Hemos usado el Kinaden Schering, que se
disolvia en el momento de su administracién.
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Con cada cobayo se procedié de la misma manera. Loos cobayos que¢
morian espontineamente antes de las 24 horas de la intoxicacién formaban
un lote aparte; los que llegaban vivos a las 24, a las 48 6 a las 72 horas
en las experiencias de supervivencia eran sacrificados por golpe en la nuca.

Se practicaba la autopsia y se recogian las visceras siguientes: bazo,
rifiones, encéfalo, corazén, pulmones, higado y 10 gr. de mfsculo, que
eran pesadas, aisladamente cada una, anotandose su peso. Se destrufa cada
una de ellas y se procedia a la titulacién de arsémico presente mediante las
técnicas descritas. Con los resultados obtenidos se han elaborado los cua-
dros, que incluin:os en el apartado siguiente.
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RESULTADOS

Gruro I. DE coBAYOS

Estd constituido por los animales testigos inoculados con anhidrido
arsenioso y no sometidos a ninglin tratamiento para que sirviesen de control.

En este grupo y en los restantes, los resultados se expondrian segtn el
siguiente esquema: Separamos en apartes distintos los de los cobayos
inyectados con la dosis por 100 gr. de peso: de 1 mgr., 2 mgr. y 1 mgr.,
que se reinyectaban nuevamente a las 24 horas otro miligramo.

En cada aparte sefialaremos :

1.°  La cantidad de arsénico obtenida en la totalidad de visceras inves-
tigadas por nosotros. _ .

Como esta cifra'en 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 com-
parativas el calcular un coeficiente que relacione la cantidad de anhidrido
arsenioso inyectada y la de arsénico recuperada en las visceras, coeficiente
que de una vez para siempre llamaremos «coeficiente de recuperacién» y
que calculamos en cada caso mediante la siguiente proporcién :

Coeficiente de recuperacién: As recuperado X 100

As: Os inyectado

o

2.° En la primera parte de esta Memoria hemos citado las cantidades
dadas por KOHN-ABREST para diferenciar el arsénico normal y el terapéu-
tico, del propiamente téxico; estas cifras fueron referidas por su autor

a la totalidad de visceras en el hombre, a las que calculaba un peso
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de 6 Kgr. Para poder contestar al primer interrogante que nos planteamos
con motivo 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 tedrica-
mente existiria en la totalidad de visceras de un hombre adulto; a esta
Gltima cifra que hallaremos le podemos llamar «equivalente téxico» y sus
valores nos darin la respuesta a dicho interrogante.

3.° .En forma de cuadro recogeremos las cantidades de arsénico encon-
tradas en cada viscera, de. donde podremos deducir las diferencias de
localizacién del téxico que produce el tratamiento con cada antfdoto. Para
mayor claridad, y como las cantidades absolutas vienen expresadas en
décimas, centésimas y aun milésimas de miligramo, dada la pequefiez de
las visceras hemos sustituido estos valores por el «coeficiente de reparto
visceraly, es decir, la cantidad que en cada viscera existe, referida a la’
total encontrada en el conjunto de las visceras del mismo cobayo ; calcu-
lado segflin la sigﬁiente proporcidn :

Coeficiente de reparto visceral = Arsénico en cada viscera x 100

Arsénico en la totalidad de las visceras

Estos coeficientes, creemos, prometen obtener una visién més clara de
la localizacién 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 el promedio, pudiéndose
consultar los resultados parciales de cada animal en el protocolo experi-
mental adjunto.’

Lote A.—Cobayos inyectados con 1 mgr. de anhidrido arsenioso por
100 gr. de peso; nGmero de ¢obayos, cuatro (ntms. 1, 4, 7 v 8 del proto-
colo) ; todos murieron espontdneamente antes de haber transcurrido 24
horas de su intoxicacién.

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’588 mgr.

Coeficiente de recuperacién ... ... ... ... ... .o wov ... I4°3
Equivalente t6Xico ... ... «e. ve or cer cer vee een o ... Q5T cgT.
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" " Coeficientes de reparto visceral :

Bazo ... oo oo e eee e . 4707

Riflones ... ... .o .oo oo oo 12°74
Encéfalo... ... ... ... ... ... 6’80
Corazén ... ... .e.see oo oo 7°59
Pulmones ... ... cer eee e 0755
Higado ... ... ... ... ... ... 54’88
Misculos (10 gr.) ... ... ... 7’27

Lote B.—Cobayos inyectados con 2 mgr. de anhidrido arsemioso por
100 gr.-de peso. :

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

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 1’280 mgr
Coeficiente de recuperacién ... ... ... ... ... ... ... ... 1853
Equivalente tOXico ... ... vvv ver vee wor eer eee eee oo ... 20726 cET.

Coeficientes de reparto visceral :

Bazo ... ... ... ... oo o.. ... 10’0
Rifiones ... ... ... «o. oo ... 16’21
Encéfalo... ...-... ... ... ... 508
Corazén ... ccv vv vee e v 547
Pulmones ... ... ... ... ... 5’61
Higado ... ... ... ... ... ... 41’85
Mfsculos (10 gr.) ... ... ... 14’79

b,

Lote C.—Cobayos inyectados con 1 mgr. de anhidrido arsenioso por
100 gr. de peso, reinyectados con la misma dosis a las 24 horas.

Este lote lo constituyen dos hembras g‘ravidicés (ntms. 5 y 6 del pro-
tocolo), que fueron los dos finicos, de un total de seis animales, que fueron
inyectados a la dosis de 1 mgr. de anhidrido arsenioso por 100 gr. de
peso que alcanzaron después de ser intoxicados una ‘supervivencia de
24 horas, siendo entonces reinyectados con la misma dosis y falleciendo
antes de haber transcurrido 48 horas de ser administrado el arsenicai por
vez primera.
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Cantidad .de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’739 mgr.
Coeficiente de recuperacién ... ... ... cev coo eer ... ... 10°26
‘Equivalente t6Xico ... ... .o. cve cei eer eee eee e ... ... II'Q5  CET.

Coeficientes de reparto visceral :

Bazo ... ... ... ... ... ... ... 4’70
Rifiones ... ... ... ... ... ... 13’39
Encéfalo... ... ... .. ... ... 5’56
Corazén ... ... ... ... ... ... 820
Pulmones ... ... ... ... ... 7’56
Higado ... ... cie et eee ... 49°73
Mtsculos (10 gr.) ... ... ... 10’85

GrUPo II. TRATADOS CON TIOSUILFATO

Lote A.—Cobayos inyectados con 1 mgr. de anhidrido arsenioso por
100 gr. de peso. :

a) Muertos espontineamente antes de haber transcurrido 24 horas
de su intoxicacién : '

Ningumno.

b) _Sacriﬁcados a las 24 horas de su intoxicacién.

El nGmero de cobayos es de cinco (nfims. 21, 22

b

23, 24 y. 50 del

protocolo).
- Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’385 mgr.
Coeficiente de recuperacién ... ... ... ... oo eer woe .. 7’70
Equivalente t6xXico ... ... ... ... ... ... ver er een e 5’16 cgr.

Coeficientes de reparto visceral:

Bazo ... ... ... ... .. ... ... 735
Rifiones ... ... ... ... ... ... IO;‘()O
Encéfalo... ... ... ... ... ... 7’95
Corazén ... ... ... ... ... ... 5’05
Pulmones ... ... ... ... ... 6’68
Higado ... ... ... ... ... ... 51’69
Mdsculos (10 gr.) ... ... ... 9’25

¢) Muertos entre las 24 y 48 horas de su intoxicacién.
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El ntimero de cobayos en que concurre esta circunstancia son tres:
los ntims. 48, 51 y 52 del protocolo; muriendo los dos primeros espon-
tineamente, victimas de la intoxicacién, a las 30 y 40 horas, respectiva-
mente, siendo sacrificado el tercer cobayo a las 48 horas de habérsele
inyectado el arsénico. ' '

~ Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’273 ingr.
Coeficiente de recuperacién ... ... ... ... ... .o oo oo 7’35
Equivalente téxico ... ... ... S U 1 I o = o

Coeficientes de reparto visceral:

Bazo ... ... ... ... oo .o ... 716
Rifiones ... ... .o. vov oo ... 12°88
Encéfalo... ... ... ... ... ... 850
Corazbn ... ... «eo woo ... ... 13736
Pulmones ... ... ... ... ... 7’24
Higado ... ... oo oo oo . 3676
Misculos (10 gr.) ... ... ... 14’10

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

Unicamente dos cobayos sobrepasaron las 48 horas (ntims. 49 y 53 del
protocolo), muriendo el primero de ellos espontineamente a las 70 horas y
siendo el otro sacrificado a las 72 horas.

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’199 mgr.
Coeficiente de recuperacién ... ... ... .. oo wee oo o 4743
Equivalente téxico ... ... ... ... e et eie eee eie o 3’02 cgr.

Coeficientes de reparto visceral :

Bazo ... ... ... ... ... ... ... 13’20
Rifiones ... ... ... ... ... ... 12’24
Encéfalo... ... ... ... ... ... 868
Corazén ... ... ... ... ... ... 6’25
Pulmones ... ... ... ... ... 7’53
Higado ... ... ... ... ... ... 40’93
Mdsculos (10 gr.) ... ... ... 10’30
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Lote B.—Cobayos inyectados con 2 mgr. de anhidrido arsenioso por
100 gr. de peso. 7 .

Ntmero de animales, dos (ntims. 28 y 29 del protocolo), los cuales
murieron esponténeamente\antes de las 24 horas subsiguientes a su intoxi-

cacién.
Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... - 0’558 mgr
Coeficiente de recuperacién “.. ... ... ... ... .o ee oo 583
Equivalente téxico ... ... ... ... . Ll L 77220 cgr:

Coeficientes de reparto visceral :

Bazo ... ... ... ... ... ... ... Bo1.
Rifiones ... ... ... ... ... ... '22’43
Encéfalo... ... P N < 7
Corazén ... ... ... ... ... ... 043
Pulmones ... ... ... ... ... 7’62
Higado ... ... ... ... ... ... 4662
Misculos (10 gr.) ... ... ... 13’04

Lote C.—Cobayos inyectados con 1 mgr. de anhidrido arsenioso por
100 gr. de peso, reinyectados con la misma dosis a las 24 horas. Este lote
lo forman cinco animales (ntms. 25, 26, 27, 30 y 31 del protocolo), de los
cuales, una vez se les practicé la reinyeccién, ninguno alcanzé una super-
vivencia de 48 horas con posterioridad al momento en que la primera °
dosis de arsénico les fue administrada.

Cantidad de arsénico en total de visceras ... ... ... 0’45 mgr.
Coeficiente de recuperacién ... ... ... ... ... oo oo ... 5’28
Equivalente téxico ... ... ... ... ... ... .. .. .. ... 6’52 cgr.

Coeficientes de reparto, visceral :

Bazo ... ... ... ... .. ... 5’72
, Riflones ... ... ... ... ... ... 14’4
Encéfalo... ... ... ... ... ... 585
Corazén ... ... ... ... ... ... 6’66
Pulmones ... ... ... ... ... 6’81
Higado ... ... ... ... ... ... 47’60
Misculos (10 gr.) ... ... ... 12’09
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Grupo 1II. TRATADOS CON METANAL-SULFOXILATO SODICO

Lote A.—Cobayos intoxicados con 1 mgr. de anhidrido arsenioso -por
100 gr. de peso. ' ’

a) Muertos espontineamente antes de haber transcurrido 24 horas de
su intoxicacién. Esta circunstancia concurre en diez cobayos (nfims.. 54, 55,
62, 64, 65, 66, 67, 68, 72 y 73 del protocolo).

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’404 mgr.
Coeficiente de recuperacidn ... ... ... ... ... .o oo ... 10°87
Equivalente téxico ... ... ... ... e e e eee e e 7’17 cgr.

Coeficientes de reparto visceral :

Bazo ... ... .o eei ot ee ... B07
Rifionies ... ... ... ... ... ... 14’01
Encéfalo... ... ... ... ... ... 9’72
Corazén ... ... .. oo oo ... 8’76
Pulmones ... ... ... ... ... ¢’6b
Higado .. 34’80
Misculos (10 gr.) ... ... ... 15’80

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

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’345 mgr.
Coeficiente de recuperacién ... ... ... ... ... «c. ... ... 10°02
Equivalente téxico ... ... ... ... ... ... ... .. ... ..o 5306 cgr.

Coeficientes de reparto visceral:

Bazo ...-... oo ei iee oo .. 537
Rifiones ... ... ... ... ... ... 14’79
Encéfalo... ... ... ...-... ... 9’04
Corazén ... ... ... ... ... ... 10’22
Pulmones ...-+.. «.. ... ... 12’35
Higado ... ... ...-... ... ... 30’62
Mfsculos (10 gr.) ... ... ... 15°98
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¢} Muertos entre las 24 y las 48 horas de su intoxicacién. Este aparte

lo forman dos cobayos (nfims. 58 y 59 del protocolo), muriendo el primero
espontaneamente a las 36 horas de su intoxicacién y el segundo fue sacri-
ficado a las 48 horas.

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’325 mgr.
Coeficiente de recuperacién ... ... ... ... ... .o o e 6’76
Equivalente téxico ... ... ... ... ... o eee eee eee w4773 cgr.

Coeficientes de reparto visceral :

Bazo ... ... ... .. oo wee o 9’54
Rifiones ... ... ce. oo oo ... 12'62
Encéfalo... ... ... ... ... ... 84
Corazém . . ... oo wo cer oo I5'I6°
Pulmones ... ... ... ... ... 831
‘Higado ... ... ... ... ... ... 33’70
Misculos (10 gr.) ... ... ... 11°35

d) Sacrificados a las 72 horas de su intoxicacién; dos cobayos (ntime-

ros 56 v 57 del protocolo).

Cantidad de arsénico en €l total de visceras ... ... ... 0’2293 mgr.
Coeficiente de recuperaciém ... ... ... vr ver e vene oo 377
Equivalente tOXico ... ... .v. vev ver wee e een wee ... 2’70 cgE.

Coeficientes de reparto visceral :

Bazo ... ... oo vee it een ... 10°26
A Rifiones ... ... ... ot vee ... 9’70
Encéfalo... ... oo oo oo oo II’5S
Corazdm ... ... vov v e .o 798
Pulmones ... ... ... ... ... 14’65
Higado ... ... ... voo oo ... 28%cH
Misculos (10 gr.} ... ... ... 16’88

Lote B.—Inyectados con 2z mgr. de anhidrido arsenioso por 100 gr. de
peso; dos cobayos (ntims. 60 y 61 del protocolo), que murieron antes de
haber transcurrido 24 horas de intoxicacién.

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’381 mgr.
Coeficiente de recuperacién ... ... ... oo oo ver oo .. 6’29
Equivalente téxico ... ... ... ... .. ... T 7’39 cgr.
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Coeficientes de reparto visceral :

BazZO cev vt e e e e 6’05
Rifiones ... ... .. weo veo .. I0°06
Encéfalo... ... ... ...-... ... 9’z4
Corazén ... ... ... ... ... ... I5’IX
Pulmones ... ... ... 15’87
Higado ... ... ... ... ... ... 2701
Miusculos (1o gr.) ... ... ... 16’41

Lote C.—Debido al escaso ntimero de cobayos que alcanzaron una su-
pervivencia de 24 horas cuando se les administré6 1 mgr. de anhidrido
arsenioso por 100 gr. de peso y fue tratada su intoxicacién 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.

Gruro IV, TraTADOS CON BAIL

Lote A.—Cobayos inyectados con 1 mgr. de anhidrido arsenioso pot
100 gr. de peso.

a) Muertos antes de haber transcurride 24 horas de su intoxicacién.

Fueron cuatro los cobayos en que ocurrié esto (ndms. 14, 18, 19 y 20
del protocolo).

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... o

’487 mgr
Coeficiente de recuperacién ... ... ... ... ... ... .. ... 10’44
Equivalente téxico ... ... e e cer wee eer e - 5’08 cgr.

Coeficientes de reparto visceral :

BAZO «ov e ee e e e 5’90
Rifiones ... ... ... ... ... ... 17'25
Encéfalo... ... ... ... ... ... 4’38
Corazén ... ... ... ... ... ... 7’22
Pulmones ... ... ... ... ... 675
Higado ... ... ... 46’97
- Mftsculos (10 gr.) ... ... ... 11°34
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b) Sacrificados a las 24 horas de su intoxicacién, 2 cobayos (nime-
ros g y 17 del protocolo).

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... - 0’166 magr. '
Coeficiente de recuperacién ... ... ... .. oo vee wer ... 40T
Equivalente tdXICO ... .vv vev eer eer eer eee ol eee ... 2°47  cgET.

Coeficientes de reparto visceral :

Bazo ... ... ... .. .. oo .. 5’80
Rifiones ... ... vee vee oev oo 17°57
Encéfalo... ... vev v oee ... 16’25
Corazén ... ;oo cev er wnr ... 13’17
Pulmones ... ... ... ... ... 7’83
Higado ... ... ... ... ... ... 37704
Mtsculos (10 gr.) ... ... ... 6’87

Al llegar a este punto precisa una aclaracién para justificar la marcha
ulterior. Las espéranzas puestas en la eficacia antidética 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 el lote C) sobrevivieron los cuatro, lo que da un 60 %
de supervivencias cuando se les intoxica con la dosis de 1 mgr. por 100 gr.
de peso. v .

Este resultado poco halagador, y en desacuerdo con los datos de la
literatura mundial, nos planteé la inquietud de la falta de rapida absorcién
del BAL que permitiera su accién neutralizante del arsénico. En conse-
cuencia, surgié la conveniencia de continuar las experiencias adicionando
al BAL algtn principio que facilitara su «difusién», lo que podria mejorar
aquellos decepcionantes resultados.

Estos datos experimentales, junto con el hallazgo necrépsico de encon-
trar «in loco» parte del BAL inyectado son los que justifican el asociar al
BAL el factor de difusién. _ ’

Por ello, las experiencias con BAL, sélo en lo que respecta a la supervi-
vencia de 48 a 72 horas, quedan suspendidas aqui y se realizaron completas
con la asociacién BAL-hialuronidasa que constituye el quinto grupo.

Lote B.—Cobayos inyectados con 2 mgr. de anhidrido arsenioso por
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100 gr. de peso, dos (ntims. 11 v 12 del protocolo), que murieron en el
transcurso de las 24 horas siguientes a la intoxicacién.

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’951 mgr.
Coeficiente de recuperacién ... ... ... ... ..o oo oo ... 14741
Equivalente téxico ... ... ... e e e e ee o ... 14’02 cgr.

Coeficientes de reparto visceral :

Bazo ... ... ... ... ... ... ... 2’12
Rifiones ... ... ... ... ... .00 22’31
Encéfalo... ... ... ... ... ... 3’13
Corazén ... ... ... ve oo ... 4’62
Pulmones ... ... ... ... ... 3’28
Higado ... ... ... ... ... ... 53’01
Misculos (10 gr.) ... ... ... 11’53

Lote C.—Cobayos inyectados con 1 mgr. de anhidrido arsenioso por
100 gr. de peso, reinyectados con la misma dosis de arsénico a las 24
horas. Constituye este aparte cuatro cobayos (nfims. 10, 13, 15 v 16 del pro-
tocolo) ; todos ellos murieron rapidamente tras la inyeccién de la segunda
dosis de arsénico. ‘

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’636 mgr.
Coeficiente de recuperacidn ... ... ... ... .ee ver ... ... 606
Equivalente téXico ... ... ... ... ... ... «ee .o ... ... Q'O cgr.

Coeficientes de reparto visceral :

Bazo ... ... ... .. .o ... 415
Rifionés ... ... ... ... ... ... 14’44
Encéfalo... ... ..o vev een ... 6’14
Corazén ... ... ... weo oo . 4’91
Pulmones ... ... ... ... ... 803
Higado ... ... ... ... ... ... 5701
Mitsculos (10 gr.) ... ... ... 3’61
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GrUPO V. TRATADOS CON BAIL-HIALURONIDASA

Lete A.—Cobayos -inyectados con 1 mgr. de anhidrido arsenioso por
100 gr. de peso.

a) Muertos antes'de haber. transcurrido 24 horas de su intoxicacién.
El nmero de cobayos en que se dio esta circunstancia es de cuatro (nime-
ros 33, 44, 45 v 47 del protocolo).

Cantidad de arsénico en ‘el total de visceras

......... 0’305 mgr.
Coeficiente de recuperacién ... ... ... «o oo voe oo .. 7’08
Equivalente toXico ... ... oo e er ir e e e v 516 cgr.

Coeficientes de reparto visceral:

Bazo T & g

Rifiones ... ... ..o ver vo. ... 18’79

Encéfalo... ... ... ... ... ... 622

Corazém ... ... ... ... ... .. . 9’54

Pulmones ... ... ... ... ... 9’77 i
Higado ... ... ... ... ... ... 26’55

Misculos (10 gr.) ..« ... ... 17’06

5) Sacrificados a las 24 horas de su ihtoxicaciéﬁ, cinco cobayos (nime-
ros 32, 33 (bis), 35, 41 y 43 del protocolo).

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’153 mgr.
Coeficiente de recuperacién ... ... ... «c. oo cov s ... 3°67
Equivalente t6XiCO ... 1o cer oit cev cer eee eee e .. 2°4T  cgI.

Coeficientes de reparto visceral :

Bazé T M 0 7

Rifiones ... ... coo voo oo . 9'04
Encéfalo... ... ... ... ... ... 11’17
Corazén ... ... oo vov wev oo 1577
Pulmones ... ... ... ... ... 13’85
Higado ... ... cie eer e o 30720
Mfsculos (10 gr.) ... ... ... 15’59
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¢) Sacrificados a las 48 horas de su intoxicacién, dos cobayos (ndme-
ros 40 ¥ 42 del protocolo).

Cantidad de arsénico en el total .de visceras ... ... ... 0’165 mgr.
Coeficiente de recuperacién ... ... ... ... ... «eo ... ... 2’55
Equivalente téxico ... ... ... ... ... cee eme eve e .. 2’21 cgr.

Coeficientes de reparto visceral:

Bazo ... ... ... ... .. ... 647
‘Rifiones ... ... ... ... ... ... 15’77
Encéfalo... ... ... ... ... ... 1600
Corazém ... ... ... ... ... ... 13’03
Pulmones ... ... ... ... ... 4’88
Higado ... ... ... ... ... ... 3871
Misculos (10 gr.) ... ... ... 4’52

d) Sacrificados a las 72 horas de su intoxicacién, dos cobayos (nfime-
ros 39 y 46 del protocolo),

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’088 mgr
Coeficiente de recuperacién ... ... ... ... coo ver oo .. 1732
Equivalente téxico ... ... ... . .o oo o . 0’94 cgr.

Coeficientes de reparto visceral :

Bazo ... ... ... oo oo oo oo 12718
Rifiones ... ... ... ... ... ... 10’14 i
Encéfalo... ... ... ... ... ... 4’16
Corazémn ... ... ... ... ... ... 14’24
Pulmones ... ... ... ... ... 12’38
Higado ... ... .. oo o ... 23°17
Mfsculos (10 gr.) ... ... ... 14’54

Lote B.—Cobayos inyectados con 2 mgr. de anhidrido arsenioso por
100 gr. de peso. Este lote lo forman dos cobayos (ntims. 34 v 36 del proto-
colo). El primero murié a las siete horas de administrarsele el arsénico, y
el segundo fue sacrificado a las 24 horas.
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a) Muerto antes de las 24 horas de su intoxicacién (cobayo ndmero
34 del protocolo).

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’347 mgr.
Coeficiente de recuperacién ... ... ... .o vr ver wev o 3767
Equivalente t6Xico .\. ... vv iv ver eer e .l cee ... 4’65, cgr.

Coeficientes de reparto visceral :

‘Bazo ... ... ... ... ... .. ... 3’16

Rifiones ... ... ... ... ....... 37’75
-Encéfalo... ... ... ... ... ... 3’16
Corazén ... ... ... ... ... ... 11’80
Pulmones ... ... .. ... ... 632
Higado ... ... ... ... ... ... 25’§t
Miusculos (10 gr.) ... ... ... 11’80

b) Sacriﬁcado a las 24 horas. Cobayo ndm. 36.

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’207 mgr.
Coeficiente de recuperacidén ... ... ... ... e e wer ... 1’87
Equivalente téxico ... ... ... e e e e e cev «e. 3’TO  cgr.

Coeficientes de reparto visceral :

Bazo ... ... ... ... ... ... T'44
Rifiones ... ... ... ... ... ... 62’80
Encéfalo... ... ... ... ... ... 09’17
Corazén ... ... ... ... ... ... 5’34
Pulmones ... ... ... ... ... 10’62
Higado ... ... ... ... ... ... 7’24
Misculos (1o gr.) ... ... ... 3'38

Lote C.—Cobayos inyectados con 1 mgr. de anhidrido  arsenioso por
100 gr. de peso, y reinyectados con la misma dosis a las 24 horas, dos coba-
vos (ndms. 37 y 38 del protocolo). El primero murié a las 14 horas de
habérsele reinyectado el arsénico, y el segundo fue sacrificado a las
24 horas. ‘
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a) Muerto espontineamente a las 14 horas de la segunda administra-
ci6én de arsénico. Cobayo ntm. 37.

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... 0’320 mgr.
Coeficiente de recuperacidén ... ... ... .. oo oo oo .. 3’21
Equivalente t6xico ... ... ... «v ver er eve e e ... 4’II cQT.

Coeficientes de reparto visceral :

- Bazo ... ... ...... ... .. ... 343
Rifiones ... \. ool e .. 26°87
Encéfalo... ... ... ... ... ... 4’68
Corazén ... ... ... ... ... ... 11’56
Pulmones ... ... ... ... ... 8’12
Higado ... ... ... ... ... ... 32’50
Mfsculos (10 gr.) ... ... ... 12’81

b) Sacrificado a las 24 horas de la reinyeccién de arsénico. Cobayo
nam. 38. ’ ' '

Cantidad de arsénico en el total de visceras ... ... ... o'174 mgr.
Coeficiente de recuperacién ... ... ....... ... co. .. ... I'74
Equivalente t6xico ... ... ... i ver vov ee eeeiaee . 2’88 cgr.

Coeficientes de reparto visceral :

Bazo ... ... ... ... ... ... 402
Rifiones ... ... ... ... ... ... 1896
Encéfalo... ... ... ... ... ... 862
Corazén ... ... ... ... ....... 10°9I
Pulmones ... ... ... ... ... 12’64
Higado ... ... ... ... ... ... 31’03
Misculo (10 gr.) ... ... ... 12’64
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BREVE COMENTARIO DE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS

El anjlisis de los resultados transcritos en el apartado anterior debe
facilitarnos las deducciones correspondientes a los interrogantes que nos
habiamos planteado, como hipétesis de trabajo. Siguiendo la subdivision
que para exponer los resultados hemos utilizado, dividiremos este anilisis
en cuatro secciones: Sobrevivencias, coeficiente de recuperacién, equiva-
lente téxico y coeficientes de reparto visceral.

A) Sobrevivencias. En los animales testigos, inyectados con 1 mlhgra-
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 dividida 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 ellos.

Si el antidoto es el tiosulfato, todos los animales sobreviven en las
primeras 24 horas; pero, conforme pasa el tiempo, los resultados reales van
empeorando, de forma que de los cinco que se dejaron sobrevivir fallecieron
dos antes de las 48 horas; uno se sacrificé en este momento, presentando
acusada sintomatologia téxica; otro fallecié antes de las 72 horas, y el
altimo, aunque llegé a esta hora lo hizo con gran alteracién de su estado
general.

En el tratamiento - por metanal-sulfoxilato sédico, sobrevivieron 24 Lo-
ras un 44 %, lo que mejora los resultados testigos, v de los quie pasaron
este plazo, sélo fallecié espontidneamente uno entre las 24 y 48 horas,
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sacrificando los otros por golpe en la nuca a las 48 y 72 horas, con un
estado general satisfactorio.

De los cobayos tratados por BAL sobrevivieron 24 horas el 60 %
lo que mejora notablemente los resultados testigos. La sobrevivencia a ias
48 y 72 horas mo se comprobd, como ya qued$ dicho, porque estos resul-
tados nos parecieron bajos proporcionalmente a las esperanzas puestas en
este antidoto, dedicando los animales correspondientes para ser tratados
con la asociacién BAL-hialuronidasa,

Con esta combinacién, los resultados fueron : Sobrevivencia a ias 24
horas, 73 %. Sobrevivencias posteriores, todos los animales llegaron a
los plazos marcados, teniendo que ser sacrificados mecadnicamente.

En résumen : los mejores resultados los concedié el BAIL-hialuronidasa,
siguiendo a éste el BAL solo y la Rongalita. El tiosulfato, aunque de
espectacular resultado en las priineras 24 horas, éste no se consolida,
falleciendo una elevada proporcién en las horas siguientes. Aunque no
hemos realizado experiencias en este sentido, porque no constitufan ei
motivo de nuestro trabajo, suponemos que las reinyeccibnes de este anti-
doto deben mejorar los resultados tardios y sobre todo la asociacién del
BAL-hialuronidasa con el tiosulfato. '

Los resultados del tratamiento con tiosulfato, Rongalita y BAIL, que
acabamos de resumir, no sufren influencias por el hecho que el antidoto
se aplique inmediatamente después de la intoxicacién o que se haga
una o dos horas después de la misma. Tampoco ha habido variacién por
la via de administracién en el caso del tiosulfato y de la Rongalita, habien-
do intentado la intracardiaca y la peritoneal. En cambio, con BAL-hialuro-
nidasa hemos observado el hecho de que todos los fallecimientos antes de -
24 horas corresponden a los cobayos que se trataron inmediatamente des-
pués de la intoxicacién, sobreviviendo todos en los que €l tratamiento se
empezé una o dos horas después de la misma, incluso algunos.intoxicados
con 2z mgr. de anhidrido arsenioso por 100 gr. de peso. Este hecho tal
vez encuentre su explicacién en una eliminacién del BAIL maés rapida,
por lo que no llega a neutralizar todo el arsénico.

Hemos de destacér, como final de este apartado, el hecho de que los
cobayos hembras, que al practicarles la autopsia resultaron en estado
gravidico, habian soportado la intoxicacién arsenical mejor qﬁe los otros.
No podemos aventurar explicacién satisfacctoria para ello, pues carecemos
de base experimental para confirmarla, pero los hechos asi Io han demos-
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trado. En efecto, en tal estado de gestacién se hallaban los dos finicos
animales testigos, de un lote de seis, que, inyectados a la dosis de 1 miliéra-
mo por 1oo de peso, sobrevivieron; no obstante, reinyectados con la misma
dosis a las 24 horas de la primera, fallecieron también. Asimismo, en el
.grupo de los tratados con Rongalita encontramos tres hembras gravidicas,
de las que sobrevivieron dos hasta las 24 horas y falleciendo una con
anterioridad. Finalmente, dentro de los cobayos que sobrevivieron 24
horas, tratados con fiosulfato, habia igualmente cuatro gravidicas. De todas
ellas solaménte en una se produjo al aborto por hemorragia retropla-
centaria.

B) Coeficientes de recuperacién. Los coeficientes de recuperacién los
presentamos en forma grafica, pues as{ claramente se reflejan las diferen-
cias entre los animales tratados con cada antidoto. Los dividimos en tres
gréficas. ’

En la primera se ve claramente las diferencias favorables al BAL-hialu-
ronidasa, con el cual se consigue la recuperacién mis baja del arsénico
inyectado, o dicho de otr manera, con el cual se consigue una mayor
movilizacién' y eliminacién del arsénico visceral. Con todos los antidotos
se»aprecia:asimismo la progresiva disminucién del arsénico en las visceras,
conforme aumenta la sobrevivencia, es decir, conforme aumenta el tiem-
po de eliminacién (Grafica ntm. 1). '

Cuando aumentamos la cantidad de arsénico inyectada, aumenta la
cantidad que se encuentra en las visceras, pero el coeficiente en relacién
con el inyectado experimenta algunas variaciones en los animales que
fallecen antes de las 24 horas, halldndose una cifra més baja para el tiosul-
fato y Rongalita que para el BAL solo, diferencia que explica el momento
de la muerte. El BAI -hialuronidasa sigue mostrando su superioridad, dan-
do un coeficiente de recuperacién més bajo que los demds; cuando los ani-
males sobreviven 24 horas (lo que sélo permite el BAL-hialuronidasa) el
coeficiente desciende a la mitad aproximadamente. Todo ello se aprecia
claramente en la grifica nim. 2.

Por tltimo, 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 recuperacién, similares a los anteriores. El
BAL-hialuronidasa, como siempre, concede los mejores resultados. Hare-
mos resaltar que no se encuentran en la grafica datos sobre la Rongalita,
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porque no se hizo tal comprobacién, dado el escaso ntimero de cobayos
.que sobrevivian a la primera dosis (Gréfica ntm. 3). ,

C) Egquivalente téxico. También aqui vamos a reunir los resultados
correspondientes y plasmarlos grificamente para mayor claridad.

En la grafica nim. 4 se aprecia el elevado valor de este equivalente
en todos los ahimales que mueren antes de las 24 horas, aunque con dife-
rencias entre los distintos tratamientos. En los animales que se sacrifican
-a'las 24 horas sigue siendo elevado el equivalente téxico de los tratados
con tiosulfato y Rongalita, y desciende notablemente para el BAL, aunque
no deja de ser cifra centigramitica. Estos valores siguen disminuyendo
a las 48 y 72 horas, pero sélo con el BAL-hialuronidasa da en este Gltimo

" plazo una cifra inferior al centigramo, si bien muy préxima a él, 0’94 cgr.
(Gréfica nam. 4). ‘

" Este equivalente aumenta proporcionalmente cuando se eleva la dosis
de arsénico (Graficas 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 més baja es de 3’10 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 (Gréaficas 5y 6).

D) Coeficiente de reparto visceral. El estudio de los coeficientes de
reparto 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 localizacién en el higado, siguiéndole a notable distancia
el rifién (54’88. % en el primero y 12’74 % en el segundo cuando se
inyecta 1 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 rifién y muasculos, 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 localizacién hepatica y le sigue la muscular con porcentaje muy
parecido al renal.

Con el BAIL y BAL-hialuronidasa se encuentra asimismo una mayor
localizacién del arsénico en higado, seguido por el rifién y los mdasculos.
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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 localizacién hepatica del arsénico en relacién con los
testigos, aumentando proporcionalmente los valores del hallado en el rifién,
aunque sin alcanzar los hepaticos, y ello se acusa mas cuanto més elevada
sea la dosis de arsénico administrada. Solamente en los animales inyec-
tados con la ‘dosis de 2 mgr. en una sola inyeccién y tratados con BAL-
hialuronidasa se ven valores en el rifiébn netamente superiores a los
hepaticos. ’

Estos resultados parecen confirmar la teoria de la movilizacién arseni-
cal por los antidotos, facilitando su eliminacién que explicaria su localiza-
cién, o mejor, su hallazgo en el rifién. Y las diferencias de unos casos a
otros vendrian justificadas por la capacidad movilizadora de los distintos
antidotos. En este sentido sigue ocupando el primer lugar el BAL, sobre
todo asociado a la hialuronidasa, en cuyo caso es imprescindible la inves-
tigacién del arsénico en el rifién. .
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CONCLUSIONES

De los resultados transcritos y de las consideraciones expuestas, pro-
ponemos, como final de esta Memoria, las siguientes :

1.* Las observaciones clinicas y judiciales demuestran que la intoxi-
cacién arsenical aguda constituye ain una realidad. _

2.* Entre los antidotos propuestos en la literatura cientifica -para las
intoxicaciones agudas arsenicales deben merecer preferencia los antidotos
azufrados. '

3.* Estos antidotos se admite que act@ian desplazando el arsénico de
sus combinaciones orgénicas con los fermentos celulares y consiguiente
movilizacién y eliminacién sucesiva.

4.* Hemos estudiado comparativamente los antidotos siguientes :
Tiosulfato, metanal-sulfoxilato sédico y el dimercapto-propanol; en rela-
cién con la intoxicacién arsenical aguda.

5. Nuestras experiencias demuestran que de estos antidotos el que
concede una mayor supervivencia, deiitro de las primeras 24 horas, es el

a

tiosulfato.
6.* También queda demostrado experimentalmente“que pasadas las
24 horas los mejores resultados los ha proporcionado el BAIL, asociado
a la hialuronidasa. , '
7.* TLos resultados obtenidos con el metanal-sulfoxilato sédico son
inferiores a las del tiosulfato y BAIL en las primeras 24 horas, y mejora
los del tiosulfato, pero no los del BAL, en lo que respecta a las supervi-
vencias tardias. .
8. No se han observado diferencias, en cuanto a la efectividad,
porque el tratamiento se haya iniciado tras la intoxicacién o se haya
retrasado hasta dos horas, cuando se utiliza el tiosulfato o €l metanal-sul-
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foxilato sédico. En cambio, con el BAL-hialuronidasa se obtienen mejores
resultados cuando el tratamiento se inicia una o dos horas después de la
intoxicacién, que si se hace inmediatamente. '

9. En consecuencia, nos aventuramos a marcar una pauta terapéu-
tica, en las intoxicaciones agudas arsenicales, que consistirfa en iniciar
el tratamiento con tiosulfato sédico por via intravenosa y continuarlo
con BAI, asociado a la hialuronidasa.

10. Como observacién clinica, y sin que adelantemos explicacién
para ello, recogemos el dato de la mayor tolerancia frente a la intoxi-
cacién experimental en cobayos, de las hembras en estado de gestacién.

11. La cantidad de arsénico recuperado en las visceras de los ani-
males no tratados, ha oscilado entre el 10’26 % vy el 1853 % del total
inyectado, segtin la dosis administrada.

12, Estas cifras disminuyen cuando los animales han sido tratados
con cualquiera de los tres antidotos; pero la disminucién es poco mar-
cada con el metanal-sulfoxilato sédico y el tiosulfato, y muy acusada
con el BAL, siendo la méxima con el BAL-hialuronidasa que da valores
de 3°6%. . _

13. Calculando el equivalente téxico del arsénico encontrado en las
visceras, para ponerlo en relacién con los valores que se hallan en el
hombre, se ha observado que en todos los casos se, encuentran cifras
centigraméticas, que permiten excluir el arsénico terapéutico y diagnos-
ticar la intoxicacién arsenical.

14. Como finica excepcién hemos de sefialar que con el BAL-hialu-
ronidasa se obtienen cifras de 0’94 cgr. en los animales que sobreviven
72 horas, valor éste que puede implicar la duda, respecto al origen del
arsénico segfin las deducciones de KOHN-ABREST.

15. La distribucién del arsénico en las distintas visceras de los co-
bayos testigos muestra una predominante localizacién del mismo en el
higado y en un segundo plano en el rifién.

16. Estos.valores, aunque disminuidos, mantienen su proporcién en los
animales tratados con tiosulfato, Rongalita y BAL, cuando la investigacién
se hace a las 24 horas. Con el BAL-hialuronidasa, en cambio, en algunos
casos se observé claramente la inversién de estos valores, con predominio
de las cifras halladas en el rifién sobre las del higado.

17. Si la cantidad de téxico administrada es elevada la cantidad
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hallada en el rifién aumerta en proporcién a la del higado, aunque éste
sigue predominando.

18. En consecuencia, estas dos visceras deben ser recogidas para su.
analisis en las peritaciones toxicolbgicas.

19. Finalmente la introduccién de los antidotos modernos no des-
virtda los conocimientos clasicos sobre los valores minimos que deben
encontrarse para poder diagnosticar médico-legalmente una intoxicacién
arsenical. Solamente deberd utilizarse una mayor cautela y solicitar datos
clinicos cuando se haya utilizado el BAL-hialuronidasa y haya sobrevi-
vido el sujeto mas de 72 horas.
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PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Cobayo ntm. 1.—Peso, 500 gr. Hembra. .
Dosis de anhidrido arsemioso-. 5 ingr. Muere antes de haber . transcurrido

24 horas de su intoxicacién.

) Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... oo e e e el 0’8 0’018
Rifiones ... ... ... oo 5’5 . - o0'os2
Encéfalo ... ... ... ... ... 4’4 0’022
Corazém .. ... .. o 3’3 - o’oIrx
Pulmones ... ... ... ... ... ... ’ 7 0’045
Higado ... ... «. i oo i e 18’2 0'397
Masculos ... .. e e s 10 0’026

Cobayo ntm. 2.—Peso, 390 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsemioso: 78 mgr. Muere antes de haber transcurrido

24 horas de su intoxicacién.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... .o e e e 0’7 0’116
Rifiones ... ... ... oo oaes 4’5 0’183
Encéfalo ... ... ... .. ... . 3 0’015
Corazén ... ... .o oo 2’5 0’06
Pulmones ... ..: ... ... oo . 4’65 0’034
Higado ..: .. oo oo oo e 11’5 0’247
Miasculos ... o ool e 10 0’124

Cobayo ntim, 3.—Peso, 325 gr..Hembra.
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Dosis de anhidrido arsenioso: 6’5 mgr. Muere a las 2 horas de la intoxicacién.

. Arsénico

Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... ... ... 0’75 0’11
Rifiones ... ... ... ... ... .. 3’8 0’16
Encéfalo ... ... ... ... ... . 3’2 0’15
- Corazén ... ... ... ... ... 1’5 0’074
Pulmones ... ... U 5’1 o'1I
Higado ... ... ... i ... .. ... 12 ~olgry
Miasculos ... ... ... ... 10 0’24

Cobayo ndm. 4.—Peso, 370 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso: 3’7 mgr., por via intraperitoneal. Muere a las
12 horas de su intoxicacién.

) Avrsénico
Visceras Peso en gr. - obtenido en mgr.
Bazo ... ... . .o 0’6 0’086
Rifiones ... ... ... .. ... 3’8 0’078
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 4’4 0’105
Corazén ... ... ... ... ... 2’1 o’'116
Pulmones ... ... e e 1’8 0’078
Higado ... ... ... ... ... ... .. 11’2 . 0’449
Misculos ... 10 0’153

Cobayo ntm. 5.—Peso, 350 gr. Hembra gravidica.

‘Dosis de anhidrido arsenioso: 3’5 mgr.; se repite la inyeccién 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 administracién del téxico.

. Arsénico
Visczras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo e e o 0’03
Rifiones ... ... ... ... ... .. 3’25 o’og7
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 3’8 0’023
Corazén ... ... ... .. .. .. 2’8 0’082
Puolmones ... .. 3’2 0’056
Higado ... ... ... ... ... ... .. 11’8 0’341
Miasculos ... ... ce e e 10’ 0’072

Cobayo ntim. 6.—Peso, 370 gr. Hembra gravidica.
Dosis de anhidrido arsenioso: 3’7 mgr. Se repite esta dosis a las 24 horas,
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muriendo el animal antes de las 48 horas de haberse efectuado la primera ad-
ministracién del téxico.

Bl

. Arsénico

Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... ... .. Ll o’4 0’04
Rifiones e et e 4 0’101
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 3’5 0’06
Corazén ... ... ... ... .. .. A 2’3 0’037
Pulmones ... ... ... ... ... C 5 0’056
Higado ... ... ... ... .. .. 14’5 0’396
Musculos ... ... ... .ol 10 0’089

Cobayo nflm. y7.—Peso, 380 gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso : 3’8 mgr. -Muere a las 12 horas.

. Arsénico
Visczras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... ... .. 0’6 0’015
Rifiones ... ... ..: ;... 4’2 " 0’056
"Encéfalo ... ... ... ... .. .. 2'g 0’052
Corazén ... ... ... ... ... .. 2 0’06
Pulmones R, 6 0’026
Higado ... ... ... ... .o oo .. 11’8 0’157 .
Masculos 10 0’022

Cobayo ntun. 8.—Peso, 370 gr. Hembra.

Muere antes de haber transcurrido

Dosis de anhidrido arsenioso: 3’7 mgr.
24 horas de su intoxicacién,
Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... ... .. 0’6 o’ooq
Rifiones e 4’s 0’067
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 3’3 0’007
Corazén ... ... ... ... .. .. 2’5 0’007
Pulmones e e 4’8 o’o1s
Higado ... ... ... ... ... .. 11’8 0’217
Muasculos ..: ... ... ... ... 10 0’015

Cobayo nam. g.—Peso, 330 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsenioso: 3’3 mgr. A la hora de-la intoxicacién se le in-
yecta 16’5 mgr. de BAL, repitiéndose tres horas después esta inyeccién. Se sacri-
fica por golpe en la nuca a las 24 horas de la administracién del arsénico.
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Arsénico

Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... .. . o’s o o’orr
Rifiones ... ... ... .. .. 5’65 v _ 0’026
Euncéfalo ... ... ... ... ... 3’45 o’org
Corazén ... ... ... .. .. ... 1’5 o'orjs
Pulmones ... ... ... ... ... .. 3’ o’orr
Higado ... ... ... ... ... .. .. 11’6 0'0435

Miusculos ... ... ... ... ... .. 10 0’0I1

Cobayo ntim. 10.—Peso, 275 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsemiosc : 2’75 mgr. A ia hora de la intoxicacién se le
administra 13’75 mgr. de BAL, repitiéndose tres loras después esta inyeccidén. A
las 24 horas se le repite la dosis de arsénico y de BAL en idéntica forma a la vez
anterior. Muere antes de las 48 horas de la primera inyeccién de arsénico.

Arsénico
Visczras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo ... ... ... .. .. 0’45 0’022
Rifiones ... ... ... ... ... ... 3’8 0’045
Encéfalo ... ... ... ... ... ... 2’75 0’045
Corazén ... ... ... .. ... .. 1’ 0’030

9 3

Pulmones ... ... ... ... ... ... 3’2 0’034

' Higado ... ... ..o 10 0’138
Miasculos ... ... ... ... .. 10 0°034

Cobayo nim. 11.—Peso, 330 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsemioso: 66 mgr. A la hora de la intoxicacién se le
administra 16’5 mgr. de BAL, repitiéndose tres lioras después esta inyeccién.
Muere dos horas después de la segunda inyeccién de BAL.

Arsénico
Visczeras Péso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... ... .. o 0’s 0’03
Rifiones ... ... ... .. .. ... 3’83 0’27
Encéfalo ... ... ... ... ... ... 1’8 0’022
Corazén ... ... ... ... ... ... 1’4 0’022
Pulmones ... ... ... ... ... ... 3’8 0’022
Higado ... ... ... ... ... ... ... 10’8 0’47
Mausculos ... ... ... ... ... .. 10 0’097

Cobayo nfim. 12.—Peso, 330 gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso : 6’6 mgr. A la hora de la intoxicacién se le admi-
nistra 16’s mgr. de BAL, repitiéndose tres horas después esta inyeccién. Muere
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a la inedia hora de la segunda inyeccién de BAL, que fue administrado estando el
animal en perfodo comatoso. :

Arsénico

Visczras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo. ... ... .. L o’s o’or
Riflones ... ... ... ... .. .. 3’8 0’153
Encéfalo ... ... ... ... ... 2’4 0’037
Corazén ... ... ..: ... ... .. - 2’9 0’067
Pulmones ... e 3’6 0’041
Higado ... ... ... ... ..i oo ... 14 0’539
‘Misculos e e 10 : 0’123

Cobayo nim. 13.—Peso, 750 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsenioso: 7’5 mgr. Simultineamente 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 administracién de arsénico y de BAL, en idéntica forma y
dosis. Muere a la media hora de la fltima inyeccién de BAL.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo e e e . 0’05 0’082
Rifiones ... ... ... ... ...... 6’2 0’168
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 3’2 0’052
Corazén ... ... ... .. .. .. 5'8 0’075
Pulmores ... ... ... ... .., .. 9’5 0’108
Higado ... ... ... ... ... ... .. 30 1’27
Misculos e e s 10 0’023

Cobayo ntim. 14.—Peso, 550 gr. Macho.
Dosis de anhidrido arsenioso : 5’5 mgr. Simultdneamente se le inyecta 27’5 mi-
ligramos de BAL, dosis que se vnelve a administrar a las tres horas. Muere antes
de haber transcurrido 24 horas de su intoxicaciém.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... ... ... .. 0’8 o’orr
Riflones ... ... ... ... .. .. 5’8 0’127
Emncéfalo ... ... ... ... .. .. 2’8 0’022
Corazén ... ... ... ... ) 5’8 0’045
Pulmones ... e e 7- 0’026
Higado ... ... ... ... ... ... ... 27 0’497
Misculos ... ... ... ... 10 0’045

Cobayo nim. 15.—Peso, 550 gr. Macho.
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Dosis de anhidrido arsenioso: 5’s mgr. A las dos horas se le inyecta 27’5 miii-
gramos de BAL, dosis que se vuelve a administrar a las tres horas. A las 24 horas
se repite la administracién de arsénico y de BAL en forma idéntica a la primera,
no pudiéndose administrar la inyeccién de BAL correspondiente a las cinco horas
de la intoxicacién por haber muerto el animal esponténeamente antes.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... ... .. . 0’6 0’007
. _ Rifiones ... ... ... ... ... 6 0’078 _ —
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 3's 0’0112
Corazbén ... ... ... ... .. .. 6 0’022
Pulmones ... ... ... ... ... .. 2’5 0’067°
Higado ... ... ... .. oo .. 30 ' 0’318
Miasculos ... ... ... ... ... .. 10 0’037

Cobayo ndam. 16.—Peso, 550 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsenioso: 5’s mgr. A las dos horas se le inyecta 27’s mili-
gramos de BAIL, dosis que se vuelve a adininistrar tres horas mas tarde. A las
24 lioras se repite la administracién de arsénico y BAL en idéntica forma, mu-
riendo el animal a las dos horas y media de la dltima administracién del antidoto.

Arsénico

Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... ... . 0’65 0’022
Rifiones ... ... ... ... ... .. 6 0’116
Encéfalo 3’2 0’0037
Corazén 4’8 0’015
Pulmones 8 0’022
Higado ... 27 0’307
Misculos ‘10 o’o1r

Cobayo ntim. 17.—Peso, 470. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso: 4’7 mgr. ‘A las dos horas se le inyecta 23’5 mili-
* gramos de BAL; dosis que se vuelve a administrar a las tres horas. Se sacrifica
por golpe a la nuca a las 24 horas de la intoxicacién.

Arsénico

Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... ... ... ... 0’4 0’007
Rifiones 5 0’03
FEncéfalo 3 0’045
Corazén 3 0’03
Pulmones ... 6 0’015
Higado ... 17 0’06
Musculos 10 o'or1
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-Cobayo nittm. 18.—Peso, 480-gr.
Dosis de anhidrido arsenioso :

Hembra.

gramos de BAL;

Bazo
Rifiones
Encéfalo
Corazén

Visceras

Pulmones ... ... ... ... .. ..
Higado ... ... ... oo een oo o

Miusculos

Cobayo ntim. I9. —Peso, 450 gr. Hembra.
Dosis de anhidrido arsenioso :

gramos de BAL;

antes de haber transcurrido 24 horas de su intoxicacién.

Bazo
Rifiones
Encéfalo
Corazon

Visceras

Pulmones ..: ... ..: o oo ...
Higado ..: ... ... ... .o
Misculos ...

Cobayo ntm. 20.—Peso, 400 gr.
Dosis de anhidrido arsenioso :
BAIL, muriendo dos horas después.

Bazo
Rifiones
Encéfalo
Corazén

Pulmones

Visceras

Higado ... ... ..: ... .. .

Miasculos

. Cobayo ntm. 21.—Peso, 370 gr. Hembra.

7
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Hembra.
4 mgr. A las dos horas se le inyecta 20 mgr.

dosis que se vuelve a administrar tres
antes de haber transcurrido 24 horas de su intoxicaci6n.

Peso en gr.

o;4
6
3’6
2’5
7
17
IO

dosis que se vuelve a administrar tres horas después.

Peso en gr.

0’7
5’5
3’4
3
5’8
17
IO

Peso en gr.

0’s
5’5
3’5 .
3
5's

’

horas después.

Arsénico
obtenido en 1ngr.
0’05
0’067
.0’022
0’052
-0’05
0’112
0’035

Arsénico
obtenido en mgr.

0’0037
0’06
0’007
0’007
0’007
0’172
0’06

Arsénico
obtenido en mgr.

0’039
0’078
0’041
0’0-41
0’041
0’202
0’056

4’8 mgr. A las dos horas se. le inyecta 24 m111-
Muere,

4’5 mgr. A las dos horas se le inyecta 22’5 nnll-
Muere

de
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Dosis de anhidrido arsenioso: 3’7 mgr. A la hora se le inyecta 8 cgr. de
tiosulfato por via intracardiaca, repitiéndose tres horas después esta dosis por
la misma via. Muere por golpe en la nuca a las 24 horas.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo ... ... ..o oL o’s ‘ 0’007
Rifiones ... ... ... .. ... ... : 4’1 o’ors
Encéfalo ... ... ... ... 2’9 o’org
Corazén ... ... .. 7. ... . 2’3 © 0’007
Pulmones ... ... ... ... ... ... 4’5 " 0’007
Higado ... ... ... ... .. .. .. 13 0’052
Méasculos ... v weo oo o .. 10 0’0019

Cobayo nim. 22.—Peso, 450 gr. Hembra.

Dosis de anhidrido arsenioso: 4’5 mgr. A las dos horas de la intoxicacién se
le administra 8 cgr. de tiosulfato por via intracardiaca; se repite esta inyeccién
tres horas después. Se sacrifica, por golpe en la nuca, a las 24 horas.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... .. oo o’s o’o41
Rifiones : 6 0’037
Encéfalo 4 0’037
Corazén 3 0’041
Pulmones ... ... ... .. ... 6’s o'o41
Higado ... ... ... ... ... .. 21 0’071
Miusculos ... 10 ] 0’022

- Cobayo ntm. 23.—Peso, 500 gr. Hembra gravidica.
Dosis de anhidrido arsenioso : 5’9 mgr. Simultdneamente se le inyecta 8§ cgr. de
tiosulfato sédico por via intracardiaca; se repite esta inyeccién tres horas después.
Muere por golpe en la nuca a las 24 horas.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ..: ... ... . e .l o’y 0’007
Rifiones ... ... ... .. ..l 5’9 0’033
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 3’5 0’03
Corazén 2 . o’ors
Pu'mones .. PRI 4’5 " 0’007
Higado ... ... ... ... ... .. ... 24’5 0’554
Miasculos ... ... ... .ol 10 0’045

Cobayo nim. 24.—Peso, 560 gr. Hembra gravidica.
Dosis de anhidrido arsenioso: 5’6 mgr. Simultineamente se le inyecta §-centi-
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gramos de tiosulfato sédico por via intraperitoneal, que se repite tres horas des-
pués. Muerto por golpe en la nuca a las 24 horas.

) Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
"Bazo ... .. .o ol 0’7 ' " 0’022
Rifiones ... ... .. ... 6% " 0’056
. Encéfalo ... ... ... ... ... 2’7 o’o1g
Corazén - ... ... ... .. ... .. 3’5 0’037
Pulmones ... ... ... ... ... .. 4’3 0’022
Higado ... ... ... ... ..o .. ... 2r’s 0’445

Miasculos ... ... ... .o 10 o’or4

Cobayo ntm. 25.—Peso, 460 gr. Hembra gravidica.

Dosis ‘de anhidrido arsenioso: 4’6 mgr. A la hora de la intoxicacién se le
inyecta 8 cgr. de tiosulfato sédico por via intraperitoneal, repitiéndose, tres horas
después, esta dosis por la misma via. A las 24 horas se vuelve a administrar ar-
sénico y tiosulfato en idéntica forma y dosis que el dia anterior. Muere espon-
tdneamente antes de las 48 horas de habérsele administrado el arsénico por vez
primera.

Arsénico
Visceras Pcso en gr. obtznido en mer.
A “Bazo ... ... .0 oo ‘ 0’4 0’037
Rifiones ... ... ... ... .. .. ! 0’026
Encéfalo ... ... ... ... ... B 3’6 0’033
Corazén ... ... ... ... .. .. B 0’041
Pulmones ... ... ... ... .. .. 2’5 - o’o41
Higado ... ... ... ... ... .o 16 . o’1I
Masculos ... ... o Lo . 10 0’072

Cobayo ntim. 26.—Peso, 460 gr. Hembra gravidica.

Dosis de anhidrido arsenioso: 4’6 mgr. Simultineamente se le administra
8 cgr. de tiosulfato sédico por via intracardiaca; tres horas después se vuelve a
inyectar esta dosis por la misma via. A las 24 horas se repite la administracién
de “arsénico y tiosulfato en la misma forma y dosis. Muere antes de las 48 horas
de administrarle el arsénico por vez primera. :

Arsénico
Visceras : Peso en gr. obtznido en mgr.
Bazo ... ... ... o oo 0’6 0’007
Rifiones ... ..: ... ... ... .. 4’s 0’067
Encéfalo ... ... ... ... ... 3’4 0’007
Corazén ... ... ... . ... .. 1’65 o’o22
Pulmones ... ... ... ... .. ... 5’3 . o’o1q
Higado ..: ... ... ... ... .. ... 18 0’378
Muasculos ... ... ... .. ... .. 10 0’064
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Cobayo nam. 27.—Peso,. 375 gr. Hembra gravidica. } .

Dosis de anhidrido arsenioso: 3’75 mgr. A las dos horas de la intoxicacién. se
le 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 forma y dosis. Muere antes de las 48 horas de admi-
nistrarle el arsénico por vez primera. '

Arsénico
Visceras Peso en gv. obtznido en mgr.

Bazo ... ... ... ... 0’3 0’052
Riflones ... ... ... ... .. .. 4’3 0’075
Encéfalo ... ... ... ... .. .. 3’75 o’o52"
Corazén ... ... ... ... ... .. 2’2 0’052
Pulmones ... ... ... ... ... ... 2’9 0’037
Higado ... ... ... oo oot o o 15’5 0’161
Miscufos ... ..: ... oL 10 ] 0’049

Cobayo nim. 28.—Peso, 425 gr. Hembra.

Dosis de anhidrido arsenioso : 8’5 mgr. Simultineamente se le inyecta 8 cgr. de
tiosulfato sédico por via intraperitoneal. La administracién del antidoto se repite,
por la misma via, tres horas después. Muere antes de haber transcurrido 24 horas
de su intoxicacién. '

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtznido en mgr.”

Bazo ... ... ... 0's 0’03
Rinones 4’6 0’089
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 2’7 0’0112
Corazém ... ... ..: ... ... ) 0’0037
Pulmones ... e 3’7 0’03
Higado ... ... ... ... ... ... ... 16 0’22
Misculos ... ... ... ... ... .. 10 0’041

Cobayo ntm. 29.—Peso, 510 gr. Hembra.

Dosis de anhidrido arsenioso : 10’2 gr. Simultdneamente se le administra 8 cen-
tigramos de tiosulfato por via intracardiaca; se repite esta inveccién tres horas
después, estando el animal en estado comatoso, y tarda poco en morir.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtznido en mgyr.

Bazo ... ... ... .. 0’7 0’041
Riflones ... ... ... .. ... ... 5’9 0’153
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 3’4 0’026
Corazén ... ... ... ... ... 4’4 0’0037
Pulmones ... e e s 5 0’052
Higado ... ... ... ... ... ... ... 23 0’318
Misca’os 10 0’089
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Cobayo ntim. 3o.—Peso, 410 gr. Hembra. .

Dosis de anhidrido arsenioso: 4’1t mgr. A la hora.de la intoxicacién se le ad-
ministra 8 cgr. de tiosulfato sédico por via intraperitoneal; se repite esta inyeccién
tres horas después. A las 24 horas se vuelve a administrar el arsénico y el tiosul-
fato en idéntica forma. Muere espontineamente antes de las 48 horas de habérsele
administrado el arsémico por vez primera.

Arsénico
Visceras Peso en gm. obiznido en mgr.

Bazo ... ... .. . oL 0’4 0’007
Rifiones ... ... ..i .. .. 5’4 ) : 0’041
Encéfalo ... ... ... ... ... ... 31 ' 0’007
Corazdt ... .o e . ; 2’3 0’007
Pullﬂones S e e e e 5’2 0’0037
Higado 15’1 0’153
Miuasculos ... ... ... ... ... 10 0’007

Cobayo naim. 31.—Peso, 400 gr. Hembra.

Dosis de anhidrido arsenioso: 4 mgr. A la hora de la intoxicacién se le admi-
nistra 8§ cgr. de tiosulfato por via intracardiaca; se repite esta inyeccién tres horas
después. A las 24 horas se vuelve a administrar arsénico y tiosulfato en idéntica
forma, y dosis. Muere espontineamente antes de las 48 horas de habérsele admi-
nistrado el arsénico por vez primera,. '

Arsénico
Visceras A + Peso en gr. obtznido en mgr.

Bazo ... ... ... ... ... 0’s 0’007
Rifiones ... ... ... ... ... ... 3’6 0’037
Encéfalo ... ... ... ... .. .. 2’3 0’0112
Corazén ... ... .. ... ... : 1’6 . o’or12
Pulmones ... ... ... ... ... .. 4 0’026
Higado ... ... ... ... ... .. ... 114 0’157
Miusculos ... ... ... ... ... .. 10 0’037

Cobayo ntim. 32.—Peso, 300 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsenioso: 3 mgr. Simultineamente se le administra 15 mi-
ligramos de BAL  asociado con dos unidades Schering de hialuronidasa; se repite
la inyeccién de la asociacién inedicamentosa tres horas después. Se sacrifica, por
golpe en la nuca, a las 24 horas.
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Arsénico
Visceras Peso en g'ﬁ. obtznido en mgr.

Bazo ... ... ... ... .. 0’45 : 0’0037
Rifiones ... ... ... ... .. . 3’3 o’o1ig
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 2’1 0’026
Corazén ... ... ... .. .. .. 1’5 0’007
Pulmones ... ... ... ... ... .. 2’8 o’o1g
Higado ... ... ... ... ... ... .. 11'2 0’037
Miasculos ... ... ... ..o 10 0’01y

Cobayo ndm. 33.—Peso, 275 gr. Hembra. )

Dosis de anhidrido arsenioso: 2’75 mgr. Simultineanmiente se le administra
13’75 mgr. de BAL asociado con dos unidades Schering de hialuronidasa ; se repite
tres horas después la inyeccién de la asociacién medicamentosa. Muere esponté-
neamente a las tres horas de la Gltina inyeccién.

. ) Arsénico

Visceras Peso en gr. obtznido en myr.
Bazo ... .. ook .. 0'4 : 0’034
Rifiones ... ... ... ... .. 3 0’019
Encéfalo ... ... ... ... ... ... 2'1 o'o1g
Corazén ... ... .. .o ... 2’2 0’026
Pulmones ... ... e e s ’ 4 o’o1rg
Higado ... ... ... i ool ] 12’5 0’094
Muasculos ... ... ... ... ... 10 07030 N

Cobayo nam. 33 (bis).—Peso, 450 gr. Hembra.

Dosis de anhidrido arsenioso: 4’s mgr. A la liora de la intoxicacién se le ad-
ministra 22’s mgr. de BAL asociado conn dos unidades Schering de hialuronidasa ;
se repite la inyeccién de la asociacién medicamentosa tres horas después, Muere
por golpe en la nuca a las 24 horas.

Arsénico
TVisceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... ... ... e e e 0'8 0'019
Riflones ... ... ... ... ... ... 3'8 0’022
Eacéfalo ... ... ... ..."... .. 3 0'o1g
Corazém ... ... ... ... .. .. 1’7 0’03
Pulmones ... ... ... . ... ... 4’1 0’022
Higado ... ... ... ... ... ... .. 15’9 0’045
Miasculos ... ... ... .o 10 0’037

Cobayo ntim. 34.—Peso, 470 gr. Hembra. : N
Dosis de anhidrido arsenioso: g’4 mgr. A la hora de la intoxicacién se le ad-
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ministra 23’5 mgr. de BAL adicionado de dos unidades Schering de hialuronidasa ;
se repite la inyeccién de esta asociacién medicamentosa tres horas después. Muere
a las siete horas de habérsele administrado el arsénico.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ce e e e 0’7 0’0II
Rifiones ... ... ... ... 4’9 0’131
Encéfalo ... ... ... ... ... ’ 0’011
35
Corazén 2’5 0’041
Pulniones ..: ... ... ... ... .. 5'6 0’022
Higado ... ... ... ... ... 19'1 0’09
Misculos ... ... ... oo 10 0’041

Cobayo nam. 35.—Peso, 350 gr. Macho.

mgr. A las dos horas de la intoxicacién se
le administra 17’s mgr. de. BAL asociado con dos unidades Schering de hialuro-
nidasa ; se repite la inyeccién de la asociacién medicamentosa tres horas después.

Dosis de anhidrido arsenioso: 3’3

Se sacrifica mecénicaniente a las 24 horas de su intoxicacién.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... o’s 0’007
Rifiones ... ... ... .. ... 3’2 0’007
Encéfalo 2’6 0’019
Corazén 1’7 0’003
Pulmotues ... ... ... .. oo 2’8 0’022
Higado ... 1’y 0’03
Miasculos ... ... ... ... .. 10 o’oIg

Cobayo niim. 36.—Peso, 525 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsenioso: 10’5 mgr. A las dos horas de la intoxicacién se
le  administra 26’25 mgr. de BAL asociado con dos unidades Schering de hialuro-
nidasa. Se repite la inyeccién de la asociacién medicamentosa tres horas después.

Se sacrifica por golpe en la nuca a las 24 horas.

] Arsénico

Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo 0’6 0’0037
Riflones ... ... ... ... 5’3 0'13
Encéfalo ... ... ... ... .. 3’2 0’019
Corazén i e s 4’1 0’0112
Pulmones ... ... ... ... .. 5’3 0’022
Higado ... 20’5 0’015
Misculos ... ... ... ... 10 0’007
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':Cobayo nfim. 37.—Peso, 480 gr. Hembra.

" Dosis de anhidrido arsenioso : 4’8 mgr. A la hora de la intoxicacién se le ad-
ministrd 22 mgr. de BAL adicionado con dos unidades Schering de hialuronidasa ;
se repite la inyeccién de la asociacibn medicamentosa tres horas después. A las
24 horas de la intoxicacién se ie vuelve a administrar la misma dosis de arsénico
y de antidoto. Muere a las 14 horas de la reinyeccién del arsénmico.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en ngr.
Bazo ... ... ... oo oLl o's 0’011 1
Rifiones ... ... ... ... ... .. 5’9 0’086
Encéfalo ... ... ... ... ... 3’2 o’o1g
Corazbén ..: ..: . oo 2'7 0’037
Pulmones ... ... ... ... ... ... 6 0’026
Higado ... ... ... ... .. . .. 18’2 . 0'Io4
Misculos ... ... ... ..o 10 0’041

Cobayo niim. 38.—Peso, 500 gr. Macho.

Anhidrido arsenioso administrado: 5 mgr. A las dos horas de la intoxicacién
se le administra 25 mgr. de BAL adicionado con dos unidades Schering de hialuro-
nidasa. Se repite la accién medicamentosa tres horas después. A las 24 horas de
la intoxicacién 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 primera.

.

Arsénico
Visceras ’ Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... .. ... .. 0’5 0’007
Rifiones ... ... ... ..o 3’6 0’033
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 2’5 o'olg
Corazén ... ... ... .. ... .. 1’9 . 0’019
Pulmones ... ..: ..: i eeo on. 4’2 0’022
Higado ... ... ..: . oo o 133 0’056
Misculos ... ... oo oo s 10 " 0'o22

Cobayo nim. 39.—Peso, 750 gr. Hembra.

Dosis de anhidrido arsenioso: 7’5 mgr. A las dos horas de la intoxicacién se
le administra 37’5 mgr. de BAL adicionado con dos unidades Schering de hialuro-
nidasa, repitiéndose la inyeccién de la asociacién medicamentosa tres horas des-
pués. Se sacrifica por golpe en la nuca a las 72 horas de la intoxicacién.
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Arsénico
* Visceras . Peso ew gr. obtenido en mgr.

Bazo. ... ... .. ... ... 0’8 ‘0’007
Rifiones ... ... .. ... ... 6’1 : 0’019
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 3’4 0’0037
Corazém ... ... ... ... .. .. 5’4 © o’oII2
Pulmones ... ... ... ... ... . 7’2 ~ o’oo7
Higado ..: ... ... ... ... ... ... 28 0’022
Miuasculos ... ... ... ..ol 10 o’o1g

Cobayo ntim. 40.—Peso, 560 gr. Hembra.

Dosis de anhidrido arsenioso: 5’6 mgr. A las dos horas de la intoxicacién se
le administra 28 mgr. de BAL, adicionado con dos unidades Schering de hialuro-
nidasa, repitiéndose, tres horas después, la inyeccién de la asociacién medicamen-
tosa. Se sacrifica por golpe en la nuca a las 48 horas de la intoxicacién. ’

Arséuico

Visceras ) Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo ... ... ... ... ... " o%;s o

Rifiones ... ... ... ... .. .. - 595 : 0’026
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 3’8 o’o72
Corazén ... ... ... ... ... .. 4 0’63
Pulmones ... ... ... ... ... ... 3’9 0’022
Higado ... ... ... ... 22’5 0’056
Misculos ... ... ... ... ... .. 10 ' o’org

Cobayo ntim. 41.—~Peso, 550 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsemioso: §’s mgr. A las dos horas de la intoxicacién se
le administra 27’5 mgr. de BAL, adicionado de dos unidades Schering de hialuro-
nidasa, repitiéndose, tres horas después, la inyeccién de esta asociacién. Muere a
las 24 horas por golpe en la nuca.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en ngr.

Bazo ... ... ... . ol 0’7 ‘o

Rifiones ... ... ... ... ... .. 4’ o’org
Encéfalo ... ... ... ... ... 2’7 o’org
Corazébn ... ... ... ... ... 3’2 0’034
Pulmones ... ... ... ... ... .. 4’3 o’org
Higado ... ... ... ... ... ... .. 18 0’045
Miasculos ... ... ... ... ... ... : 10 B 0’003

Cobayo nim. 42.—Peso, 500 gr. Hembra.
Dosis de ‘anhidrido arsenioso: 5 mgr. A la hora de la intoxicacién se le admi-
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nistra 25 mgr. de BAL adicionado con dos unidades Schering de hialuronidasa;
se repite la inyeccién de la asociacién medicamentosa tres horas después. Se sacri-
fica por golpe en la nuca a las 48 horas de habérsele administrado el arsénico.

Arsénico ,
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... .. o e 0’6 0’007
Rifiones ... ... ... .. .. .. 5’2 0’011
Encéfa’o ... ... ... .. .. 3’8 0
Corazén ... ... ... ... : 2’2 0’007
Pulmones ... ... ... ... ..o ... 4’6 o
Higado ... ... ... .o o oo e 22’5 0’03
Mibsculos ... ... . . 10 s}

Cobavo nam. 43.—Peso, 540 gr. Hembra.’ .

Dosis de anhidrido arsenioso: 5’4 mgr. A la hora de la intoxicacién .se le ad-
ministra 27 mgr. de BAL, adicionado con dos unidades Schering de hialuronidasa,
repitiéndose, tres lioras “después, la inyeccién de esta asociacién, Se sacrifica me-
cdnicamente a las 24 horas de la administracién del arsénico.

. : Arsénico
Visceras ’ Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo ... ... ... .. . 0’8 0
Rifiones ... ... ... .. ... .. 4’5 0’007
Encéfalo ... ... ... e o .. 3’2 0’0037
Corazén ... ... ... ... 3’1 0’022
Pulmones ... ... ... .. ... .. 3’9 . 0’026
Higado ... ... ... ... .o oo 18 . 0’074
Miasculos ... ool 10 0’026

Cobayo ntm. 44.—Peso, 360 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsenioso : 3’6 mgr: Inmediatamente después de la intoxica-
cién se le administra 18’s mgr. de BAL, adicionado con dos unidades Schering de
hialuronidasa. Se le repite la inyeccién de la asociacién medicamentosa tres horas
después. Muere espontdneamente antes de haber transcurrido 24 horas de su intoxi-

cacién.
Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en wmgr.

Bazo ... ... i e i e e 0’5 0’015
Riflones ... ... ... ... .. .. 3’9 0’022
Encéfa‘o ... ... ... .o 3'3 0’015
Corazén ... ... ... ... ... ... 1’8 0’0112
Pulmones ... ... ... ... ... .. 4'7 0'045
Higado ... ... ... ... ... 11’5 0’13
Masculos ... ... .o o eee o 10 0’063
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Cobayo ntim. g45.—Peso, 650 gr. Hembra.

Dosis de anhidrido arsenioso : 6’5 mgr. Inmediatamente después de la intoxi-
cacién se le administra 32’5 mgr. de BAL, adicionado con dos unidades Schering de
hialuronidasa. Se le repite la inyeccién de :a asociacién niedicamentosa tres horas
después. Muere antes de transcurrir 24 horas de su intoxicacién.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en wnigr.

Bazo ... ... ... ... ... .. . 0’s o’o1g
Rifiones e 4’9 0’15

Encéfalo . 3’5 0’045‘
Corazén R 3’7 0’026
Pulmones ... ... ... ... ... .. 5'7 0'026
Higado ... ... ... ... ... ... ... 17'3 0’063
Musculos ... ... ... ... .. .. . 10 0’08

Cobayo niéim. 46.—Peso, 625 gr. Hembra.

Dosis de anhidrido arsenioso: 6’25 mgr. A las dos horas de la intoxicacién se
le administra 31’25 mgr. de BAL adicionado con dos unidades Schering de hialuro-
nidasa, repitiéndose, tres horas después, la inyeccién de la asociacién medicamen-
tosa. Se sacrifica por golpe en la niica a las 72 horas de la administracién del

Cobayo nim. 47.—Peso, 325 gr. Macho.

arsénico.
Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo ... ... ... ... ... 0’9 o’o1rs
Rifiones ... ... ... ... ... ... 5’2 -0’o1s
Encéfalo ... ... ... ... .. 3’8 0'0037
Corazén ... ... ... .. .. .. 3’2 7 o’ors
Pulmornes ... ... ... ... ... .. 5’3 o’o1s
Higado 22’5 o’o1g
Misculos TR 10 o’or1

Dosis de anhidrido arsenioso: 3’25 mgr. Inmediatamente después de la intoxi-

cacién se le administra 16'25 mgr. de BAL, adicionado de dos unidades Schering de
hialuronidasa. Se le repite la inyeccién de la asociacién medicamentosa tres horas
después. Muere antes de transcurridas 24 horas de su intoxicacién.
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Visceras

Bazo ... ... ...
Rifiones
Encéfalo
Corazén

Pulmones ...

Higado ... ... ... ... ... ... .

Misculos

Cobayo ntm. 48.—Peso, 350 gr. Macho.

Peso en
0’4
3’6
2’7
1’7
3’7

’

Arsénico
gr.’ obtenido en wmgr.
0’063
0’063
0’0037"
0’045
0’026
o’o1g
0’041

\ .
Dosis de anhidrido arsenioso i 3’5 mgr. Se le administra, a la hora de la intoxi-

cacién, 8 cgr. de tiosulfato por via intracardfaca, repitiéndose, tres horas después,
esta dosis por la misma via. Muere a las 30 horas de su intoxicacién.

Visceras
Bazo
Riflones
Encéfalo
Corazén
Pu'mones ...

Higado ... ..o oo oo oo s Ll

Musculos

Cobayo nim. 49.—Peso, 350 gr.
Dosis de anhidrido arsenioso :
inyecta 8 cgr. de tiosulfato por via

Macho.

5’5 mgr.
intraperitoneal, repitiéndose, tres horas después,

Arsénico
Peso en gr. obtenido en mgr.
o’y o’o1s
3'8 0’026
2’7 0’026
1’8 0’0037
2’7 0’022
12’7 0’12
10 0’041
A la hora de la intoxicacién se le

esta dosis por idéntica via. Muere a las 70 horas de la intoxicacién.

Visceras

Bazo
Rifiones
Encéfalo
Corazén
Pulmones

Higado ....... ... ... ... ... ...

Misculos

Cobayo ndm. s0.—Peso, 325 gr. Hembra.
Dosis de anhidiido arsenioso: 3’25 mgr.

Peso en
'3

4’5
3’2
3’5

’

4’5
19
10

Arsénico
gr. obtenido en mgr.
0’019
o'org

o
0’022
o'o13
0’13'
0’007

A las dos horas de la intoxicacién 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 intoxicacién
por golpe en la nuca.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo ... ... ... . L. 0'6 0’026
Rifiones ... ... ... .. .. .. o373 0’033
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 2’3 0’022
Corazén ... ... '.. .. .. .. 2’1 0’0037
Pulmones ... ... ... ... ... .. 4’2 0’019
Higado ... ... ... ... ... .. .. 13 0’082
Mausculos

......... 1o 0’026

Cobayo nfim. 51 —Peso, 550 gr. Macho. )

Dosis de anhidrido arsenioso: 5’5 mgr. A las dos horas de la intoxicacién se
le inyecta 8 cgr. de tiosulfato por via intraperitoneal, repitiéndose, tres horas
después, esta dosis por la misma via. Muere a las 40 horas de su intoxicacién.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... ... oL 0’8’ 0’03
Rifiones ... ... ... ... .. .. 6's 0’045
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 2’8 0’022
Corazéa 2 o’os .
Pulmones ... ... ... ... ... 3’7 0’022
Higado ..: 19 0’16
Miuasculos ... ... ... ... ... .. 10 0’03

Cobayo ntm. 52.—Peso, 250 gr. Hembra.

. ’
Dosis de anhidrido arsenioso: 2’5 ngr. A la hora y a las cuatro horas de Ia

intoxicacién se le inyecta 8 cgr. de tiosulfato por via intracardiaca. Se sacrifica
por golpe en la nuca a las 48 horas.

. Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo e o’s 0’015
Rifiones ... ... ... ... ... .. 2’9 0’033
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 2’4 o’o1g
Corazén 1’5 0’052
Pulmones ... e 2’ o’or
3 5
Higado ... 11’2 0’037
Misculos RPN 10 o’o
3
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Cobayo nfim. 53.—Peso, 375 gr. Hembra. .

Anhidrido arsenioso administrado : 3’75 mgr. A las dos y a las cinco horas de 1a
intoxicacién se le inyecta 8 cgr. de tiosulfato por via intraperitoneal. Se sacrifica
por golpe en la nuca a las 72 horas de la administracién del arsémico.

Arsénico .
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... oo e o 0’8 0’033
Rifiones ... ... ... ... ... .. 3’1 0’033
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 3’8 0’037
Corazén ... ... ... .. ... 1's 0’0037
Pulmones ... ... ... ... ... .. 2’6 0’13
Higado ... ... oo cov cee e e 12’9 0’037
Miuasculos ... ... ... ... 10 0’033

Cobayo ntim. 54.—Peso, 540 g

Dosis de anhidrido arsenioso :

r. Hembra.
5’4 mgr.

A las. dos y a las cinco horas de la

intoxicacién se le administra 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sédico por via intra-

cardiaca. Muere antes de haber transcurrido 24 horas de su intoxicacién.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en wmgr.

Bazo ... ... i oeee e ool 0’6 0’007
Rifiones ... ... ... ... ... 4’9 0’041
Encéfalo RV 3’8 0’019
Corazén ... ... ... .o 2’8 0’041
Pulmones ... ... ... ... ... .. 6’2 0’03
Higado ... ... ... ... .. .. 19’8 0’167
Misculos ... ... ... ..o 10 0’067

Cobayo ntim. 55.—Peso, 470 gr. Hembra. )

Dosis de anhidrido arsenioso: 4’7 mgr. A la hora de la intoxicacién se le ad-
ministra 1o cgr. de metanal-sulfoxilato sédico por via intraperitoneal, repitiéndose,
tres horas después, esta dosis por la misma via. Muere antes de haber transcurrido
24 horas de su intoxicacién. .

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo ... ... o el 0’6 0’06
Rifiones e e 5’5 0’06
Encéfalo ... ... ... ... 2'g 0’067
Corazén ... ... ... ... .. .. 3'1 0’0037
Pulmones ... ... ... ... 6’3 o'o1rg
Higado ..: ..o oo oen cr oo o 17°2 0’13
Misculos ... ... ... ... 10 0’056
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Cobayo niém. 56.—Péso, 600 gr. Macho. .
" Dosis de anhidrido arsenioso: 6 mgr. A la hora y a las cuatro horas después
de la intoxicacién se le inyecta 1o cgr. de metanal-sulfoxilato sédico por via intra-
cardfaca. Se sacrifica por golpe en la nuca a las 72 horas de su intoxicacién.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo ... ... ... ... ... ... : 0’4 o’o1g
Rifiones ... ... ... ... .. .. 6’6 o’org
Encéfalo 3’6 ‘o’o1s
Corazén ... ... ... ... .. .. 2’9 0’0037
Pulmones ... e e 3’4 o’org
Higado ... ... ... ... ... ... 22’5 0’056
Misculos ... ... ... ... .. “.. 10 0’026

Cobayo ntim. 57.—Peso, 610 gr. Hembra. :

Dosis de anhidrido arsenioso : 6’r mgr. A las dos horas y a las cinco horas de -
la intoxicacién se le inyecta 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sédico por via intracar-
diaca. Se sacrifica a las 72 horas de su intoxicacién por golpe en la nuca.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en ngr.
Bazo e e e 0’s 0’026
Rifiones ... ... ... .. .. .. 5’1 0’022
Encéfalo ... ... ... ... .. 3’2 0’041
Corazén ... ... ... .. ... 3’3 . 0’041
Pulmones ... e e 3’2 0’652
Higado ... ... ... ... ... ... ... 23’8 0’067
Misculos ... ... ... ... ... 10 0’052

Cobayo niim. 58.—Peso, j00 gr. Hembra grévidica.

Dosis de anhidrido arsenioso: 5 mgr. A la hora y a las cuatro horas después
de su intoxicacién se le inyectan 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sédico por via
intracardiaca.. Muere a las 36 horas de su intoxicacién por aborto con hematoma
retro-placentario.

. Arsénico
Peso en gr.

Visceras obtenido en mgr.
Bazo ... ... ... ... ... .. 0’4 0’033
Riflones e e 4’8 0’067
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 2’7 0’041
Corazén ... ... ... ... ... .. 2’5 Q’067
Pulmones ... ... ... ... ... .. 4’2 0’03
‘Higado ... ... ... ... ...... .. 19’5 o’fs
Miisculos e 10 0’041
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Cobayo ném. 59.—Peso, 460 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsenioso: 4’6 mgr. A las dos y a las cinco horas después
de su intoxicacién se le inyecta 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sédico ‘por via intra-
peritoneal. Se sacrifica a las 48 horas por golpe en la nuca.

. Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en gr.

Bazo ..i eee e e et e 0’35 ' 0’026
Rifiones ... ... ... oo oo e 4’2 0’022
Encéfalo ... ... ... o o 3’6 0’019,
Corazén ... ... ... e 1’3 0’037
Pulmones ... ... ... ... ... ... 3’s 0’022
Higado ... ... ... o oon o o 15’5 0’072
Mitsculos ... ... ... .l 10 0’03

Cobayo niim. 60.—Peso, 275 gr. Macho. .

Dosis -de anhfdrido arsenioso : 5's-mgr. A la hora de la intoxicacién se le admi-
nistra- 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sédico por via intracardiaca, muriendo dos
horas después.

Arsénico
- Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... .o e e e s 0’4 ' o’o1g
Rifiones ... ... ... .. .. .. 3’1 0’03
Encéfalo ... ... ... ... ... 3’1 0’019
Corazén ..: ... .. o e e 1's 0’052
Pu'mones ... ... ... .. ... .. 2’7 0’052
Higado ... ... ... .o oo ven e 11’2 0’078
Misculos ... ... ... ... 10 0’052

Cobayo nfim. 61.—Peso, 325 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsenmioso: 6’5 mgr. A la hora y a las cuatro horas de la
intoxicacién se le administra 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sédico por via intra-
peritoneal. Muere antes de haber transcurrido 24 horas de la administracién del
arsénico.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo ... ..o oo e e o’s 0’03
Rifiones P 3’4 0’052
Encéfalo ... ... ... ... ..o ... 3’3 0’06

Corazén ... ... ... ... ... .. 1’y ) 0’06
Pulmones ... ..: ... ... ... . 2’9 0’067
Higado ..: ... oo oo ooi s 132 0’12
Miasculos ... ... co oo ar s 16 o’o72
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Cobayo ndm. 62.—Peso, 275 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsemioso : 2’75 mgr. A la hora y a las cuatro horas de su
intoxicacién se le administran 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sédico por via intra-
cardiaca. Muere antes de haber transcurrido 24 horas de la inyeccién del arsénico.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en ngr.

Bazo ... ... ... .. ...l 0’3 0’007
Riflones ... ... .. ... ... .. 2’5 0’026
Encéfalo ... ... ... ... .. .. 3'1 0’03
Corazén ... ... ... ... .. .. 0'7. 0’0037
Pulmones ... ... ... ... ... .. 2’3 0’0037
Higado ... ... ... ... ... ... .. 7’5 0’104
Misculos ... ... ... ... ... ... . 10 ' 0’022

Cobayo nim. 63.—Peso, 275 gr. Macho.-

Dosis. de anhidrido arsenioso: 2'y5 ingr. A la hora y a las cunatro horas de la
intoxicacién se le administra 1o cgr. de metanal-sulfoxilaté sédico por via intra-
peritoneal. Se sacrifica por golpe en la nuca a las 24 horas.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en. mgr.
Bazo 0’4 o'o22
Rifiones ... ... ... . ... 2’4 0’06
Encéfalo ... ... ... ... .. .. ' 3’2 0’037
Corazén ... ... ... ... .. .. 0’6 0’056
Pulmones ... e e e e 1’7 0’045
Higado ... ... ... 7’9 0’082
Mauasculos ..: ... ... ... . 10 0’052

Cobayo nfm. 64.—Peso, 375 gr. Macho.

Dosis ‘de anhidrido arsenioso: 3’75 mgr. Inmediatamente después de la intoxi-
cacién se’le administra 10 cgr. de metanal-su'foxilato sédico por .via intracardiaca,
repitiéndose esta inyeccién tres lhoras después. Muere poco después de la segunda
inyeccién del antidoto.

_ Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... ... .. .. 0’6 0’03
Rifiones c e e 3’2 0’089
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 2 0’045
Corazén ... ... ... ... .. .. 2’g 0’063
Pulmones ... ... e e e e 3’1 0’056
Higado ... ... ... o .o s o 11’5 0’11
Mdsculos ... ... ... ... ... ... 10 0’097
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Cobayo ntim. 65.—Peso, 325 gr. Macho.

Dosis de-anhidrido arsenioso : 3’25 mgr. Inmediatamente después de la intoxi-
cacién se le inyecta 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sédico por via intraperitoneal ;
dosis que se vuelve a administrar por la misma via tres horas mas tarde. Muere
antes de haber transcurrido 24 horas de la administracién del arsénico.

. Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en wmgr.
Bazo ..: ... o o 0’4 0’074
Rifiones ... ... ... ... 2’7 0’13
Encéfalo ... ... ... .. .. 3’5 0’108
Corazén e e e 1’3 0’138
Pulmones ... ... ... ... .. .. 1’9 0’104
Higado ... 8r 0’153
Misculos: ... ... ' 0’056

10

Cobayo ntum. 66.—Peso, 375 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsenioso : 3’75 mgr. A las dos horas de la intoxicacién se le

administra 10 c¢gr. de metanal-sulfoxilato sédico por via intracardiaca, muriendo

dos horas mas tarde.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.

Bazo e 0’7 0’019
Rifiones i e 4 0’075
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 2’2 0’033
Corazén ... ... ... ... ... .. 2’4 0’015
Pulmones ... ... ... ..: ... .. 5’5 0’033
Higado ...... ... . o ol o 15’8 0’075
Misculos ... ... ... ... ... .. 10 0’033

Cobayo nim. 67.—Peso, 375 gr. Hembra gravidica.

Dosis de anhidrido arsenioso : 3’75 mgr. A las dos horas de la intoxicacién se
le administra 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sédico por via intraperitoneal. Tres
horas después, halldndose el animal en estado comatoso, se repite su administra-
cién por esta via con idéntica dosis. Muere tres horas después de la segunda
inyeccién del antidoto.

Arsénico
Visceras - Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo e e 0’6 0’019
Rifiones ... ... .. ... 4’2 0’052
Encéfalo ... ... ... ... .. ... 2’8 0’033
Corazén v e e 2 0’037
Pulmones ... ... ... ... ... 4’7 0’041
Higado ... ... ... .. .. .. 14’5 o’og
Miasculos ... ... .o oo 10 0’067
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Cobayo ntm. 68.—Peso, 425 gr. Hembra.

‘Dosis de anhidrido arsenioso :

4’25 mgr. A 'la hora de la intoxicacién se le admi-~

nistra 1o cgr. de metanal-sulfoxilatosddico por via mtracardlaca Muere dos horas

después.’ '

Bazo
Rifiones
Encéfalo
Corazén

Visceras

Pulmones ...
Higado ... ... ... .. .o ..
Misculos ...

Cobayo ndm.

DosAs de anhidrido arsenioso :

Peso en gr.

0.6
4’4
3’5

1’6 -

4’4

’

69—Peso 575 gr. Hembra grav1d1ca

Arsénico
obtenido en mgr.

0’026
0’056
0’037
0’037
0’06
0’15
0’08g -

5’75 mgr. Inmediatamente después de la 1ntox1<

caciéon se le admm1stra 10 cgr. de metanal- sulfoxi’ato sédico por via mtrapentoneal
repitiéndose esta inyeccién tres horas después. Se sacrifica por golpe en la nuca a
las 24 loras de la admlmstracwn del arsénico.

Bazo
Rifiones
Encéfalo
Corazén

Visceras

Pulmomnes ...
Higado ... ...

Misculos

Peso en gv.

0’7.

4’5
3’6
1’8
3’3
18’8
IO

Cobayo nim. 70.—Peso, 425 gr. Hembra.

“Dosis de- anhidrido arsenioso :
intoxicacién se le  administra 10 cgr.

Arsénico
obtenido en mgr.

0’056
0’022
0’056
0’0112
0’078
0’089
0’093

4’25 mgr. A las dos y a las cinco horas 'de su
de metanal-sulfoxilato $6dico por via intra-

cardfaca. Se. sacrlﬁca por go'pe en la nuca a las 24 horas de la inyeccién del

arsénico.

Bazo
Rifiones
Encéfalo
Corazén

Visceras

Pulmones ...
Higado ... ... ... ... ... ... ...

Misculos

8*

Peso en gr.

o’s
5’5
3’2
2’s
3’3
17
IO
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0’019
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0’06
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Cobayo néim. y1.—Peso, 250 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsemioso: 2’5 mgr. Inmediatamente después de la intoxi-
cacién se le administra 1o cgr. de metanal-sulfoxilato sédico por via intraperitoneal,
repitiéndose esta inyeccién tres horas después. Se sacrifica por golpe en la nuca
a las 24 horas de su intoxicacién. )
Arsénico

Visceras Peso en gr. obtenido en wmgr.
o

Bazo ... ... ... . Lo 0’4 0’0037 .
Rifionnes ... .o ... ... 3’9 0’082
Encéfalo ... ... ... ... ... .. 2’7 0’026
Corazén ... ..: ... .. ... 1’5 0’048
Pulmones 2’2 0’022
Higado ... ... ... ... ... 12’9 o'101
Misculos ... ... ..o i e ... 10 0’06,

3

Cobayo nim. 72.—Peso, 325 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsenmioso: 3’25 mgr. Inmediatamente después de la intoxi-
cacién se le administra 10 cgr. de metanal-sulfoxilato sédico por via intracardiaca,
repitiéndose esta inyeccién tres horas después. Muere antes de haber transcurrido
24 horas de su intoxicacidn.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... .. oLl o’s 0’03
Rifiones ... ... ... ... ... 4’2 o’o1g
Encéfalo ... ... ... ... ... 2’8 0’03
Corazéa ... ... ... ... .. C 2’1 0’026
Pulmones ... ... ... ... ... ... 4’2 0’026
Higado ... ... ... ... ... . 12 0’213
Misculos ... ... ..o .o oeen . 10 0’052

Cobayo ném. 73.—Peso 325 gr. Macho.

Dosis de anhidrido arsenioso: 3’25 mgr. Inmediatamente después de la intoxi-
cacién se le administra 1o cgr. de metanal-sulfoxilato sédico por via intraperitoneal,
repitiéndose esta ‘inyeccién tres horas después. Muere antes de haber transcurrido
24 horas de la administracién del arsénico.

Arsénico
Visceras Peso en gr. obtenido en mgr.
Bazo ... ... .. ol 0’6 0’026
Rifiones ... ... ... .. ... 3’8 0’025
Encéfalo ... ... ... ... ... 3’6 0’037
Corazén ... ... ... ... ... .. 2’2 0’037
Pulmones ... ... ... ... .o ... 5’6 0’041
Higado ... ... ... .. .. .. - 12’3 0’074
Misculos ... ... ... ..o 10 0’052
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