LOS ARSENICALES ESPECIFICOS

POR EL DOCTOR

v. LUIS CABEZA DE VACA

(Para los alumnos del 4°. curso de Medicina)

Los arsenicales que se emplean en el tratamiento de la sifi-
Ses se clasifican en dos grupos:

1) Los arsenicales del grupo de los arsenobenzoles.

2) Los arsenicales del grupo fenil-arsénico.

LOS ARSENICALES DEL GRUPO DE LOS ARSENOBENZOLES

Su origen. — Existen en la quimica cuerpos llamados de-

rivados azoicos, que tienen por caracterictica unir sus dos valen-
cias entre si, dejando la tercera valencia para ser saturada por

un radical carburado graso o aromatico. —- E.stos derivados azoi-
eos pueden representarse por la féormula esquematica
R—N=N —R.

El arsénico, perteneciendo a la misma familia del nitrégeno,
puede engendrar cuerpos que tengan la misma constitucion qui-
mica que los engendrados por el nitrogeno a los cuales se les
denominaria derivados arsenoicos, estos se representan por la

formula esquematica
R— As—As—R.

El mas simple de estos cuerpos seria el Benzeno-Arseno-
Benzeno; por sustitucion en el radical por el radical benzeno.
C8 H5— As—A»— CGH5

Si por sustitucién de dos atomos de hidrégeno de cada uno
los grupos CgH5 el uno por un oxidrillo (OH), y el otro por un
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radical de funcién armidogena (N Ha), el nuevo cuerpo se repre-
senta por la formula:

OH ) C OH
> H—A=A—C. HJ
nh2 ) ( nh?2

Este nuevo cuerpo corresponde al N? 592 de la escala de
Ehrlich, y quimicamente se Illama dioxi-diamino-arseno-benzol.
Se presenta como polvo amarillento, insoluble en el agua, muy
inestable, con propiedades béasicas por los amidos y &cidos por
los oxidrilos. — La propiedad basica de esta sustancia, hace fac-
tible sucombinacion con losacidos, como el acido clorhidrico
(H CI) y obtuvo asi lasalsoluble ymas estable que Illeva el N?
606, es decir el Salvarsan; denominado quimicamente es .el di-
clorhidrato de dioxi-diamino-arzeno-benzol, cuya féormula es co-
mo sigue:

OH )
Ce H&—Aa= Ab— CgH.
HCI1NH, S
Propiedades. — EI salvarsan se presenta con el aspecto de
polvo fino de color amarillo claro, de olor fuertemente etéreo; su
peso atomico es de 439, la cantidad de arsénico de 31%.. Se
descompone por el calor. — Se conserva en ampollas vacias de

aire para evitar su oxidacion que vuelve el medicamento toxico,
este particular pone de manifiesto su coloracion roja, e indica
gue no debe ser usado.

Toxicidad— En inyeccién subcutdnea al conejo le mata a
la dosis de 0.08 centigramos por kilogramo.— Su equivalente té6-
xico experimental es mayor dos veces que la hectina.

Dosis.— Las dosis corrientes son de 0,05, o, 10, 0,20, 0,30,
0,40, 0,60 EI 606 es soluble en agua (] por 10 de agua) y da
una solucién acida que no es inyectable.

Preparacion de la solucién de arseno benzeno.— Para poder
utilizarla es menester alcalinizarla y obtener asi solucién disodi-
ca; se realiza afladiendo soda a la solucion &cida de diclorhidra
to.

OH ) i OH
CgH3—A8&A;—Cg H*?2 +2 NA HO,
HCINH*A ( NHZH cI
OH) COH

= SC«H$—A*=A*-Co H»< +2 NA CI-f2H.O
NH ) I NH _ ° (13 1
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El proceso desarrollado en las dos formulas, nos manifiesta
que la adicién de la solucién de soda al diclorhidrato, los trans-
forma en una sustancia insoluble, es decir, en un precipitado in-
somble amarillo verdoso; y la transformacion del 606 en 592 que
es una sustancia insoluble. Si afadimos una nueva cantidad de
soda al precipitado obtenido, hasta que la reaccion sea alcalina,
el elemento sodio ataca los dos oxidrilos fendlicos (OH) y ve-
mos transformarse el precipitado de dioxidiamino-arseno-benzeno
en diooxidiamino-arseno benzeno disédico soluble.

OH i ( OH
Cc H-A $SA3-Cc H32 +2 NA OH=
nh?2( Inh?2
ONA C CONA
. Cf Hj— As—As— CBH32 2 HDO
N Hj INH2

Y la preparacion se vuelve clara. Esta solucion disodica es
apta para ser inyectada; a la que es conveniente afadir un lige-
ro exceso de soda. La alcalinizaciéon es el tiempo delicado; pa-
ra efectuarlo se procede de la siguiente manera: después de obte-
ner la solucion del Salvarsan en agua destilada, se afiade la so-
lucién de soda al S por mil, hasta que la preparacion se vuelva
clara, entonces, anoto la cantidad de soda gastada y se afade
todavia la cuarta parte de la solucion de soda gastada a fin de
obtener la disolucion completa y exacta del precipitado. Algu-
nos autores fijan en la tercera parte de la cantidad de soda que
hay que afadir. Se prefiere la legia de soda al 8 por mil a le-
gias superiores en concentrrcion como la de 15%: porque de
manera general en la alcalinizacién es méas facil manejar sin error
apreciable soluciones mas diluidas. La legia de soda debe ser
frescamente preparada y conservada cuidadosamente al abrigo
del aire para evitar se carbonice y disminuya su alcalinidad. Se
sirven también algunos autoresdel suero fisiolégico paraprepa-
rar jas soluciones del salvarsan,que tiene la ventaja detener so-
da en mayor cantidad, lo cual vuelve la inyeccion indolora; pero
tiene ei inconveniente de producir fiebre todas las inyecciones
preparadas de este modo.

Numerosos aparatos han sido propuestos, pero el mas sim-
ple es el mejor, una bureta graduada o un frasco graduado y un
agitador para preparar la solucion. EI volumen de la inyeccion
variara segun la dosis que se trata de inyectar; partiendo desde
la de 0,05 que necesita 20 c.c. de agua y 2 c.c. de legia de soda
hasta llegar a 0,60 centigramos en la cual el volumen de agua
lega 240 c.c. de agua y la cantidad de legia de soda a 27 c.c.
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Las inyecciones se hacen endovenosas semanalmente y por
series progresivas.

El Dioxidiamino arsenobenzeno estibio-bromo--argentico o
luargol o 102, fue descubierto por Danysz. Es el 606 al cual se
se le ha afadido bromuro de plata y de antimonio con el doble
fin de aumentar el valor terapéutico y de disminuir las reaccio
nes en el organismo.

El luargol es insoluble en el agua y es necesario para solu-
bilizarlo afiadir soda. Danysz ha sustituido el luargol por el
luargol disédico soluble en el agua en solucidon neutra y se llama
disodo-luargol o luargol, el Unico empleado hoy.

Propiedades.— Es un polvo denso de coloraciéon gris oscura,
se conserva en ampollas cerradas al abrigo del aire. El olor es
del eter que ha servido para el lavado en su preparacion. Con-
tiene iS,08 por ciento de arsénico 13.65% de platay 1,95 % de
antimonio; se disuelve en agua sin adicién de soda y de colora-

cion café oscura. Esta solucion es inyectable por via venosa.
Dosisy modo de empleo.— El luargol se emplea en dosis me-
nores que el arsenobenzeno. Se encuentra en el comercio am-

pollas de 0,05. o 10. 0.15, 0 20. 0,25, 0.30 y centigramos. La
proporcion de esta solucién debe ser, un centigramo de luargol
por un centimetro cubico de agua destilada. Algunos autores
opinan que cualquiera que sea la dosis se disuelva en 20 c.c. de
agua.

Si la disolucion no se hace rapidamente se afiade una o dos
gotas de la solucion de soda al 8 por mil.

Las inyecciones se hacen dos por semana, y la serie consta
de doce a quince inyecciones.

Actividad terapéutica. —Segun la opinién de Emery y Mo-
rin, es un producto activo, regularmente tolerado, y mejor tole-
rado cuando es bien preparado que cualquier otro arseno ben-

Zeno.

E |l CUpro-luargol-litinado.— Lo.prepar6 Danysz, quien lle-
g6 a obtener un producto cupro-argéntico alcalinizado y por lo
tanto soluble en agua destilada, en él, el sodio es reemplazado
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por la litina el producto se denomina cupro luargol-litinado que
contiene 5% de litina; y que ha dado satisfactorios resultados
en gran numero de casos y siendo de mayor actividad que todos
los arseno benzoles a excepcion del 606.

La dosis minimas de 0,03, 0,04, 0,05 centigramos, obran de
manera favorable en las lesiones sifiliticas; las dosis de 0,20 a
0,30 centigramos son bien toleradas y la negatividad de la reac-
cion de Bordet Hasserman ha sido facilmente obtenida.

E | Tetraoxidifosfoaviinoarsenobenzeuo o Galil descubierto
cu 1913 por Mouneyrat.

En el salvarsan los inconvenientes son debidos a los grupos
amidogenos NH, libres de su molécula, Mouneyrat bloquea ca-
da uno de estos grupos amidégenos por una funcion acida del
acido fosforico POOH. Dos moléculas de 606 y dos moléculas
de acido fosforico entran en reaccion y se obtiene el galil cuya
formula es la que sigue:

OH
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P)opicdades.— EIl galil acido se presenta bajo la forma de
polvo amarillo verdoso, inodoro, insoluble en el agua, soluble en
solucion extensa de ca.ibonato desoda. Contiene 35 3 por cien
to de arsénico y 7,2 por ciento de fésforo. Se conserva en am-
pollas en presencia de nitrégeno para impedir su oxidacién. La
dosis toxica es de 22 a 25 centigramos por kilo de conejo. La
solucién tiene color un poco variable del amarillo oscuro al ama-
rillo franco y alguna vez contiene particulas no disueltas, enton-
ces para llevar a la disolucién se afiaden algunas gotas de legia
de soda. La mavor cantidad de galil es eliminado en las prime-
ras cuarenta y ocho horas después de la administracion por via
venosa, Yy la eliminacion es total hasta el cuarto dia.

Las soluciones pueden ser concentradas o diluidas; en el co-
mercio hay ampollas por ambos métodos.

Las ampollas para soluciones concentradas tienen algunos
centimetros cubicos de suero carbonatado, destinados a alcalini-
zar y adicionados de un poco de cafeina. Las ampollas de solu-
ciones diluidas, contienen el carbonato de soda en polvo necesa-
rio para la solucion en 30 o 60 centimetros cubicos de agua des-
tilada.

La sal sédica del galil que lleva igualmente el nombre de
galil se disuelve directamente en agua destilada, en solucion
concentrada o diluida. La cantidad de arsénico y toxicidad es
igual al galil &cido.

Dosisy modo de empleo.— EIl galil se emplea bajo la forma
de inyecciones endovenosas en volumen reducido; las dosis son
generalmente de 0,20 centigramos dos veces por semana, hasta
Ilegar a la dosis de tres gramos 0 sea un total de quince inyec-
ciones en siete semanas y media. Otros autores prefieren la do-
sis progresiva como Lacapere. Hé aqui un tipo de progresion:

1 inyeccién 0,08 centigramos
o, 10

o > 0.20

4 o 30

5 0.40
0,40

7 0,40
0,40

2,25

Lacapere notdé que las dosis de 040 es mal tolerada y que
esté obligado a quedarse en 0,30 0,20 centigramos, multiplicar
estas inyecciones hasta llegar a la dosis de tres gramos.



— 45 —

El galil se emplea igualmente en inyecciones intramuscula-
res, se encuentran ampollas preparadas en soluciones aceitosas o
acuosas de 0,20, 0,25, o 30 centigramos, estas se inyectan en las
masas musculares como el aceite gris. Recientemente el galil se
presenta en soluciones preparadas como las sales mercuriales; en
solucion concentrada en dosis de 0.20, 0,25, 0.40, 0,50, 0,60 y
o 70 centigramos. Emery aconseja comenzar por dosis relativa-
mente fuertes en los sujetos vigorosos.

Accion terapéutica.— El estudio del valor terapético del ga-
lil lo efectué en Francia Beruman, Balzer, etc. Lacapere ha da-
do resultados comparables a los otros arsenobenzoles en el tra-
tamiento de los accidentes ligeros del periodo secundario; pero
de una modificacion muy lenta de los accidentes infiltrados su-
perficiales y sobre todo profundos; con las dosis ordinariamente
empleadas, pues no siempre se toleran las dosis elevadas.

D jexi-diamino-arsenobenzol-mono-metileno-sul/oxilato de
soda o Néo-salvarsdn ;7914. Constitucién quimica.— El neosal-
var™au lo obtuvo Ehrliche, partiendo del arsenobensol N592, por
sustitucion al H. de uno de los grupos amidégenos por el radical
formaldehido-sulfoxilato de soda (CH2 OH—OSO NA) como
indica la formula:

OH (OH
CcH -A-A.-C8H3
NH. \ ’ (NH.+OH-CH..-OSO-NA
Agua
OH C OH
> QG Fg—AS—As—C. Flj &
NH. ) |l nh-cfi2-oso-na

Propiedades.—Se presenta bajo la forma de un polvo fino
amarillento muy soluble en el agua y directamente inyectable
por ser de reaccion neutra y no necesita alcalinizarse; inatacable
por el acido carbdénico pero se precipita en contacto de los fosta-
tos, no da precitado en contacto de la sangre normal.

Su toxicidad es dos veces y medio menor que el salvarsan,
el equivalente téxico (determinado en el conejo es de 0,20 centg.
en lugar de o oS centigramos del salvarsan). Su contenido en
arsénico es de 20%. Su olor es del éter de preparacién. Este
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cuerpo es menos suceptible de entraren combinacion con los
elementos que se encuentra.

Dosisy modo de empleo.— Las dosis wusuales son de o0.:5
0,30, 0.45, 0,60, 0,75, 090, centigramos. Los métodos emplea-
dos para las inyecciones endovenosas son dos: el de las solucio-
nes extensas y el de las soluciones concentradas: segun la pri-
mera técnica se disuelve en el agua destilada fresca y esterilizada
a razén de un centimetro cubico y medio por cada centigramo de
sustancia; por ejemplo, 0,90 centimetros cubicos de agua para
0,60 centigramos de neo arsenobenzol. La segunda técnica de
R'avaut consiste en que las dosis usuales se disuelven en cuatro
0 cinco centimetros cubicos de agua Yy aun dice que 0.90 centi-
gjamos de sustancia se disuelve en dos centimetros cubicos de
agua destilada y esterilizada; esta técnica requiere poner las in-
yecciones muy lentamente.

De manera general es preferible un término medio, pues
asi se puede regular la velocidad de la inyeccion; esta confirma-
do que la velocidad y la concentracion son causa de ac identes
conocidos bajo el nombre de crisis nitritoides. Las soluciones
de neo arsenobenzol se alteran réapidamente engendrando pro-
ductos oxidados toxicos, con tanta méas facilidad cuanto maés ca-
liente esté el agua destilada. En los dispensarios donde no hay
tiempo de preparar una soluciéon para cada enfermo, se puede
hacer una solucion para muchos siempre que se le utilice al re-
dedor de diez minutos.

Las precauciones que se deben tener es asegurarse que el
color del polvo sea amarillo claro, pues el cambio de color indica
su alteracion por penetracion de aire en el tubo; debe ser recha-
zada esta dosis.

El modo de administracion mas activo es la inyeccion endo-
venosa semanal, por serie progresiva, anotando si la tolerancia
es perfecta para aumentar la dosis.

Se usa también en inyecciones musculares, las soluciones
concentradas y aun en inyecciones subcutaneas en solucion al 6nJ.
Se principia por 0.06 centigramos para el adulto, luego se sube
ao, 12y 0,18 centigramos, administrados cada dos dias (o todos
los dias en los casos graves), se continda con dos inyecciones
por semana, subiendo progresivamente a 0,48, 0,54, 0,60 en ca-
da inyeccion.

Las inyecciones hipodérmicas e intramusculares son muy do-
lorosos a pesar de estar adicionadas de cocaina y en un vehiculo
aceitoso; cada dia este procedimiento estd mas abandonado.

Para los nifios se administra de medio centigramo a un cen-
tigramo por kilo de peso, cada tres o cuatro dias, y a los lactantes
medio centigramo por mes de edad.
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En principio para el calculo de las dosis terapéuticas, en es-
tado normal, no debe aumentarse mas que progresivamente; se
puede decir que o oi por kilo corporal para el 006 y un centigra-
mo y medio para el 914.

Paro las inyecciones intramusculares M. M. Balzer y Beau-
xis Lagrave han propuesto la siguiente formula:

Neo arsenobenzeno.....veeevieieeeeeenn, 0,20
Guayacol cristalizado........cccccveenneennne 0,10
STOVAINA i 0,01
Solucién glucosada al 180%c.s.p.. 1 c.c.

Practicar dos inyecciones por semana. Para las inyeccio-
nes subcutaneas propone Sicard que la dosis maxima de o, 15
centg. de 914 disuelto en 1 c.c. agua destilada, a esta dosis y por
esta via ss puede multiplicar las inyecciones para el tratamiento
de sifilis nerviosa y paralisis en general.

Puede también suministrarse el neo por via rectal, para lo
cual es menester disolver el medicamento en cincuenta gramos
de agua destilada y esterilizada e inyectar esta solucion por me-
dio de una jeringa de cristal previamente hervida y llevada a la
ebullicién unida a una sonda vulcanizada. Como todo lavado
medicamentoso debe ser precedido de un lavado evacuador. Es-
tos lavados medicamentosos se deberan practicarse por la tarde
y afadiendo a dicho lavado X a XIl gotas de tintura tebaico.
Las dosis empleadas por esta via, en virtud de la menor eficacia
de la inyeccion, es menester dosis mas fuertes del producto;
por ejecmplo, para el adulto, la dosis de 0,90 centg. puede ser
repetida cada seis dias y por series de 5 a 6.

En los nifios se utiliza el supositorio hueco en el cual se co-
loca el producto a su debido tiempo a fin de evitar toda descom-
posicion; la dosis que se recomienda es de 1 centg. por kilo de
peso; esta aplicacién se hara dos o tres veces por semana.

Vi

La Sal de soda del éter sulfuroso del acido Mctilo-animo-
arsenofenol o sulfarsenol.— Ha sido preparada por Lehnhoif-
Wyld y experimentado por Levy-Bing y Gerbay; introducida en
la terapéutica el afio 1919. Tiene por caracteristica: 1? débil
toxicidad frente al animal; 2? inalterabilidad de sus soluciones; y
3? por la tolerancia en inyecciones intramusculares y subcutéaneas.
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Composicion quimica.— Es un derivado metilosulfuroso de
los arsenobenzoles. Tiene por base el 606 y una molécula de
sulfito acido de soda; estos dos elementos estan unidos por el gli-
col mas simple, el metano-diol en el cual un oxidrilo ha reempla-
zado aun atnidogeno de la base del 006 y el otro oxidrilo ha sido
sustituido por el resto sulfuroso. La constitucion quimica del
Sulfarsenol se diferencia del 914 por tener un atomo mas de oxi
geno. En el sulfarsenol se ha empleado el radical del grupo Me-
tileno-sulfonato de soda (CHaSO, NA) mientras que en el 914
por el grupo formadehido sulfoxilato de soda (CH, OSO NA).
La cadena metilosulfurosa del sulfarsenol es méas estable que la
del 914, la cual vuelve menos toxico y mas estable. La dosis
toxica del sulfarsenol es de doce a catorce miligramos por veinte
gramos de ratén (tres miligramos para el 606 y tres y medio a
cuatro miligramos para el neo y galil).

Propiedades.— Se presenta bajo la forma de polvo amarillo
claro; alterado el medicamento toma coloracion amarilla oscura;
es soluble en el agua dando wuna solucion neutra inyectable sin
adicion de ninguna sustancia. Las soluciones del sulfarsenal no
se alteran al contacto del aire a no ser que haya pasado mucho
tiempo, pudiendo hacerse soluciones madres para inyectar mu-
chos enfermos.

El medicamento se emplea por via endovenosa en solucion
concentrada o diluida como el neo. Se pueden hacer inyeccio-
nes musculares en soluciones concentradas y sobre todo en in-
yecciones subcutaneas en proporcion de seis centigramos por
centimetro cubico de agua; en estas condiciones es mejor tolera-
do que en suero fisiologico para las dosis débiles o medianas.

Las dosis son de seis en seis centigramos Yy la escala es la
siguiente:

Dosis NOO Uno y medio centigramo
N N O Dos centigramos
. Ni Seis centigramos
., N i Doce centigramos
Y N3 Diez y ocho centigramos
’ N 4 Veinticuatro centigramos
N N5 Treinta centigramos
" N6 Treinta y seis centigramos
N N7 Cuarenta y dos centigramos
Y N8 Cuarenta y ocho centigramos
N N9 Cicuenta y cuatro centigramos
. Nio Sesenta centigramos

Las primeras dosis (00 y o) se aplican a lactantes y nifos.
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Para los lactantes se hacen inyecciones subcutdneas o intra-
musculares cada tres o cuatro dias; la dosis esta calculada a razon
de medio centigramo por mes de edad’ Para los nifios se admi-

nistra medio centigramo a un centigramo por kilo de peso cada
tres o cuatro dias.

La dosis O estda indicada para el tratamiento de las ane-
mias, de una o dos inyecciones por semana.

En el adulto en general, se principia por seis centigramos
para llegar proporcionalmente hasta sesenta centigramos por in
yeccién; la regla de dos inyecciones por semana es recomendable;
las pequefias dosis hasta la diez y ocho centigramos puede admi-
nistrarse cada dos dias y en los casos de urgencia todos los dias.

La experiencia ha ensefiado que el sulfarsenol es un medica-
mento activo y que a igual dosis que el neo, es superior para ob-
tener la negatividad de la reaccion de Bordet-Wasserman; ade-
mas es especialmente activo en la pardlisis general.

E |l Salvarsdn Natruim o sodado.— Los quimicos alemanes
has tjatado de hacer mas facil el empleo del 606, conservando su
actividad y la firma Meister Lucins Bruning, vende el 1206 o sal-
varsdn natruim que se disuelve directamente en el agua destila-
da como el 914 y puede ser inyectado en solucion concentrada
con geringa de 5 c.c.; las dosis son las del 914; se inyecta por la
via venosa, pero algunos autores emplean en inyeccion intramus-
cular o hipodérmica. La solucion al 5% es isotonica y se le
puede afiadir un 1% de cocaina. El empleo de este cuerpo es
reciente y a pesar de sus promesas no se ha vulgarizado en Ale-
mania, lugar de su nacimiento.

El Neo-silvérscilvarsan.— Siguiendo el mismo orden de
ideas de Dariysz, quien nos di6é un luargol, Kolle en Alemania
estudia el silversalvarsan, que es el salvarsan altivado biolégica-
mente por la plata; su derivado el Neo-silversalvarsan bioldgica-
mente altivado por la plata, contiene 18,5 a 19% de arsénico y
de 6 a 7% de plata.

Tiene el aspecto de polvo negro, muy soluble en agua ti-
bia; su solucion es muy negra y caustica y es menester evitar la
salida de la vena; su color es un incoveniente para cerciorarse Si
la sangre ha penetrado en la jeringa.

Se emplea este producto por via venosa disuelto en 20 c.c.
de agua bidestilada e inyectandole con suma lentitud. (Kolle).

La dosis inicial es ele 0.15 en adultos vigorosos y de 0,05
en las mujeres; se aumenta de 0,05 en cada inyeccidén sin pasar
de 0,20 a 0,25 en las mujeres y de 0,30 a 0.35 en los hombres;
la segunda inyeccién se hace dos dias después de la primera, las
siguientes con un intervalo de tres, cuatro y cinco dias. En el
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terciarismo debe espaciar mayor numero de dias. Los partida-
rios de este medicamento dicen que debe revolucionar la terapéu-
tica antisifilitica (el neo silversalvarsan es dos veces mas activo
gue el 606 y tres veces mas que el 914). EI neo silversalvarsan
da resultados superiores en la sifilis primaria, secundaria y tercia-
ria que las otras preparaciones, aun con dosis inferiores.

En la sifilis nerviosa su eficacia no esta resuelta y no puede
ser considerado superior a los otros compuestos.

Los incidentes raros para unos, son la regla para otros, los
incidentes serios parecen ser mas frecuentes y asi cuatro casos
han sido publicados.

E | Animo-ai'scno-fenol o Eparseno o 592-132.— (Eparseno
Poulent), es la feliz utilizacién del 592 de Ehrlich modificado 132
veces de donde su nombre de 592-132.

Ha sido introducido en la terapéutica por M. Jeanselme vy
Pomaret, quienes han demostrado su accién espirilar en la espi
rilosis de los pollos y la sifilis experimental.

El animo-arseno-fenol es un liquido oscuro, siruposo, gue
Pomaret disuelve en solucion glucosada concentrada; asi prepa-
rado recibe el nombre de Eparseno. Contiene 40% de arsénico.

Se le puede utilizar en inyecciones endovenas, pero el pro-
ducto es empleado ordinariamente en inyecciones intramuscula
res, inyecciones que son inofensivas, pues no presentan los acci-
dentes inmediatos de los arsenobenzoles del tipo del 914; ademas
son indoloras y desprovistas de los elementos necrosante; es utili-
zable sobre todo, en los enfermos intolerantes y débiles. Cada
ampolla contiene un centimetro cubico, dos de solucion y 125 mi-
ligramos de producto. Equivalen a 0,25 centigramos de 914; la
preparacion es estable, soporta la esterilizacién al calor,

El eparseno es bien tolerado por via intramuscular, no sien-
do de igual manera en el tegido celular sub-cutaneo, siendo ne-
cesario servirse de una larga aguja de 6 centimetros, evitando se
escurra una pequefia cantidad en el tejido celular.

Se le aplica por via muscular a la dosis de 1 c.c., de 1,5 c.c.
y 2 c.c. dos veces por semana, hasta llegar a inyectar la dosis de
dos a tres gramos del medicamento, o sea un total de 16 a 24
ampollas.

Es de notar que la via muscular es tan activa como la via
venosa, dando resultados tan decisivos como durables, segun las
opiniones de M. M. Balzer, L. W. Harrison y G. Leonard de

Inglaterra.
El dolor inconstante se disminuy6 por la adicion del anesté-

sico (solucién aceitosa al 5% de Para-animo-benzoato de Buthy-
lo o Scuroformo que vende Paulent en asocio del Eparseno.
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La actividad terapéutica dice el profesor E. Jeanselme, M.
Pomaret y Marcel Block, creen poder recomendar como trata-
miento de asalto de la sifilis joven.

Las dosis de arsénico inyectado por esta via en las prime-
ras semanas son mas considerables en igualdad de tiempo que
aquellas que se pueden inyectar por via venosa de los otros arse-
nobenzoles. La eficacia terapéutica a juzgar por la cicatrizaciéon
de las lesiones y por la accion sobre la reaccion Bordet-Wasser-
man se muestran, a igualdad de dosis de arsénico, tan poderosas
como la de los preparados administrados por via venosa.

EL Myo Salvarsan —Constitucion quimica.— Es un deriva-
do del arsenobenzol en el cual se ha sustituido los dos H. de uno
de los radicales amiddégenos por los radicales monoatémicos di-
metan-sulfonato de soda (CHi SOs NA) cuya férmula es como
sigue.

OH | f OH
iCOH —A ,=A,—C H34
N HJ [.N(CH. SO, NA)!

El myo salvarsan es polvo amarillo soluble en el agua, dan-
do soluciones claras, su cambio de color carece de significacion.
Contiene 18.5% a 19.5% de arsénico. Se le conserva en ampo-
Ilas cerradas al vacio o llenas de gas indiferente; se alteran facil-
mente al contacto del aire.

La firma Meister Lucius Bruning. presenta ampollas dosi-
ficadas a 0 075, 0.15. 0.3, 045 y o 6 para aplicacién en inyeccio-
nes subcutaneas e intramusculares; estas ultimas se inyectan len
tamente en la regién giltea; empleadas en inyecciones subcuta-
neas se lo aplica en la region corto lateral dorsal o sub escapu-
lar. El myo—salvarsan estd indicado en las personas que no pue-
den aplicarse el neo-salvarsan en inyecciéon endovenosa por cual-
quier accidente, sea éste por la aparicion de crisis nitritoideas,
etc. o por falta de venas.

Para hacer uso de este medicamento es menester practicar
un examen de la orina, corazén, asi como tener conocimiento de
las enfermedades anteriores. Se principia la cura por la dosis de
0.075 o de 0.15; si esta dosis es bien tolerada, se puede aumen-
tar en la siguiente y asi sucesivamente hasta completar su termi-
nacién la dosis ele cinco a seis gramos. No se pasard a la in
yeccion siguiente si la anterior no ha sido perfectamente tolera-
da. Las inyecciones se hacen dos veces por semana. Durante
el tratamiento, los enfermos evitaran los esfuerzos fisicos y en el
dia de inyectados guardaran cama durante % de hora después de

la inyeccidn.



Si presentan accidentes, deben tenerse mucha precaucion,
sobre todo si estos son graves; en este caso se suspenderd el
tratamiento y solo se principiard después de ocho dias del com-
pleto restablecimiento y para principiar por dosis pequefias.

Si entre los accidentes que pueden presentarse se anota la
apariciéon de exantemas, hay que suspender el tratamiento, por-
gue la continuacién del myo-salvarsan y mercurio si se hace la
cura mixta pueden dar lugar a una inflamacion cutanea generali-
zada grave, en este caso se suspende la cura asi como del trata-
miento antisriilitico.

Preparacion de la solucion.— Se utiliza el -agua fresca desti-
lada y esterilizada o soluciones de cloruro de soda al 0,4"0- No
deben calentarse las soluciones. Las soluciones preparadas de-
ben inyectarse lo mas pronto posible para evitar su alteracion,
por lo tanto, no se hacen soluciones madres para muchos enfer-
mos.

Contraindicaciones.—Todo trastorno de. la salud.

jVocioncs sobre las propiedadesfisico quimicas de las solucio-
nes de los diversos arsenobenzoles.— Las soluciones presentan di-
versas propiedades y como éstas no son indiferentes en la econo-
mia y en su accion terapéutica, es necesario conocerlas. Las
soluciones del 606, galil y luargol poseen en diversos grados las
diversas cualidades esenciales de las soluciones coloidales; el
luargol es la solucién mas coloidal, el galil es menor y la del 606
es intermediaria entre las dos.

Las soluciones del 914 tienen las propiedades de las solucio-
nes salinas. La accion del cloruro de soda sobre las soluciones
del 606, luargol y galil producen un precipitado, mas no asi so-
bre las del 914; de alli el interés de no usar para las soluciones
del 606 las soluciones salinas, prefiriéndose el agua destilada.

Es necesario hacer notar que después de un tiempo mas o
menos largo, el 606 y el galil en el suero fisioldgico en tubo
abierto dan un precipitado opaco; el luargol en las mismas con-
diciones se deposita lentamente, pero no ofrece propiamente un
precipitado. Un hecho notable es que el bifosfato de cal en pre-
sencia de soluciones neutras o alcalinas de los arsenobenzoles
firma compuestos insolubles en el agua, dando un precipitado
mas o menos rapido segun el arsenical empleado.



CAPITULO SEGUNDO

TRANSFORMACIONES de 1los arsenobenzoles en el organismo
SU ELIMINACION.— MODO DE ACCION SOBRE EL TLEPONEMA.

Ehrlich. fiel a su teoria de la fijacion del agente curador so-
bre el parasito, corno condicion indispensable y suficiente de ac-
tividad, suponer la existencia en el treponema de chimioseptores
o mejor dicho, de arsenoceptores capaces de fijar el arsénico ba-
jo la forma de molécula trivalente no saturada; esta fijacion ex-
plica Nelser, entrafia una accion directa, intensa y destructora de
las espiroquetas, de una parte, y de otra, en la pérdida de sus
propiedades reproductivas; por lo tanto, segun Ehrlich, es un es-
piricida directo; con todo, admite Ehrlich la posible formacion de
anticuerpos especificos en el organismo bajo la influencia de los
arsenobenzoles. Un colaborador de Ehrlich, Bocheneke, ha pu-
blicado un trabajo respecto a la formacién de cuerpos inmunizan-
tes bajo la accion del salvarsan; en cuanto a las transformaciones
de los arsenobenzoles en el organismo no ha dicho nada al res-
pecto.

Trabajos venidos de Gleig Monteplier y los méas recientes
de Danysz arojan mucha luz sobre la manera de asimilacion, eli-
minacion y de actuar sobre el parasito.

Las transformaciones son varias y complejas de los compues-
tos disodicos ligeramente alcalinizados en el agua destilada pu-
ra. Los arsenobenzoles son esencialmente inestables y sucepti-
bles de asociarse a los cuerpos, ya sea por combinacién, propie-
dad que le viene del arsénico trivalente, de las aminas y de los
oxidrilos, donde todas sus afinidades no estan satisfechas; sea por
absorcion, cualidad que le confiere su constitucion fisica, su es-
tructura molecular y el caracter coloidad de sus soluciones.

Se puede decir que el dioxidimido-arsenobenzeno tiene la
facultad de formar combinaciones nuevas o de fijar sustancias con
las cuales entra en contacto.

Se ha dicho que las soluciones de los cuatro productos a ba-
se de arsenobenzeno empleados en sifiloterapia como son 606,
galil, luargol y 914, tienen propiedades fisico y quimicas diferen-
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tes; las tres primeras soluciones pertenecen a las soluciones coloi-
dales y la solucion del 914 tiene la propiedad de las soluciones
salinas. Introducidas las tres primeras en la corriente snngui
nea, dan un precipitado; el 914 al contrario, queda soluble hasta
su eliminacién. J. Danysz expone de la manera siguiente, el
destino de los diversos productos en la economia: “Poco tiempo
después de la inyeccion en la vena de una solucion disodica de
arsenobenzeno o luargol, estos productos comienzan a abandonar
la soda, la cual se combina con el acido carbdnico libre y forma
bicarbonato de soda; desde aquel momento el arsenobenzeno
forma producto insolubles; como la pérdida de soda es lenta,
queda el cuerpo al estado de monosédico una parte del producto
el cual se combina con el bifosfato de cal, dando lugar a un com-
puesto insoluble. La presencia en la sangre del oxigeno libre
y de cloruro de soda facilita estas transformaciones; por otra
parte, el medio albuminoso tiende a obstaculizar las reacciones;
las bases organicas contenidas en el plasma disuelven el precipi-
tado formando compuestos solubles.

Es de notar un punto imoortante para la accién parasiticida
del 606 y luargol, a saber, que las transformaciones son mas
lentas para el luargol que para el 606.

El neo o 914, no es alterado por el acido carbonico, el bi
carbonato de soda, cloruro de soda, con los cuales no forma com-
puestos insolubles; con el bifosfato de cal mas que muy lentamen
te y en presencia de cantidades notables de esta sal, hay preci
pitado. En la corriente sanguinea forma precipitados so6lo cuan-
do la cantidad de fosfatos en la sangre fuere superior a la for
mal. en los casos normales sera eliminado por la via renal antes
de haber tenido tiempo de volverse insoluble. A juzgar por los
sintomas observados después de las inyecciones de galil, se com-
parta este cuerpo en la sangre como una solucién de arsenoben
zol intermediaria entre un compuesto monosodico y disodico.

El estudio de la forma leucocitaria ensefia que los leucocitos
juegan en estas reacciones un papel importante. Yakimoff com
probo para el arsenobenzeno, Hudelo y Montlauz para el luar
gol que hay una ligera leucopenia de poca duracion después de
la inyeccion para manifestarse después un aumento de leucocitos
gue se mantiene por muchos dias; es muy probable que los leu-
cocitos engloben los granulos del precipitado transportando a
los 6rganos hematoyiticos, siendo alli el punto donde se opera la
transformacion de los compuestos insolubles en solubles. La
formacion del precipitado es muy lenta (cuando el producto es
bien preparado) demanda muchas horas para el luargol y arseno
benzeno, de tal manera que el precipitado formado después de la
admistracion de centigramos o decigramos de los productos in-



yfctados que no pueden ser eliminados, tienen el tiempo suficien-
te para ser diluidos en la sangre y formen un precipitado tan fi-
no que no puede ser obstaculizado en los capilares.

En resumen, el arsenobenzeno, luargol y probablemente el
galil, no pueden ser eliminados por la orina, por formar un preci-
pitado insoluble; tal cual son administrados, el neo puede ser eli-
minado por esta via, excepto en el caso que el plasma sanguineo
contenga mayor cantidad de fosfatos de cal, como la diabetis fos-
fatica. EIl tiempo en el cual se verifica este ciclo en la econo-
mia, vaiia segun el medicamento empleado; de las observaciones
hechas se sabe que el arsénico se elimina por las orinas y mate-
rias fecales y una débil cantidad queda lija en el organismo. La
eliminacién del arsénico es mas 0 menos rapida segun la via de
introduccion; asi por via venosa comienza inmediatamente des-
pués de la inyeccién (cinco a quince minutos) y durante las pri-
meras 24 horas hay una descarga la mas importante de su elimi-
nacién; entre el tercero y cuarto se verifica otra menos intensa, y
entre los dias intermediarios, ligera eliminacion.”

Hasta aqui la opinion de Danysz.

Lo que se puede pensar con las transformaciones de los ar-
senobenzoles es que su molécula inestable en presencia de un
compuesto complejo, la sangre, el arsenobenzeno se disgrega en
sus elementos; los grupos amiddégenos pasardn al higado para su
transformacion, el arsénico y oxidrilos a la orina donde se les
encuentra.

La manera de obrar de los arsenobenzoles no es Uunica, ella
es funcidén de la accién directa sobre el parasito y en el mismo
tiempo de las transformaciones en el organismo y de las modifia-
ciones que estas transformaciones producen en el organismo.
Segun Danysz los arsenobenzoles deben ser considerados como
verdaderos antigenos, pues provocan la formacion de cuerpos es-
pecificos.



